“ዓም: መ” A - ቄር ን ከ ጐረድ ፌም ነኒ ሸጡ > › 
- ሕዛ 7 
4 ግ s 
1 ፻ $ - 


ke ም ኖም” ግመ ፣...፣፡ ማኞ” 


De 


COAGULAREA SI INVESTIGAN 


FUNCŢIEI HEPATICE 


y 


| 


ed with OKEN Scanner 


an 
(OR 


Dr. LAURIAN ROMAN 


"Nur Art SE "e z 
17. 


delt Ai 


፤ 


COAGULAREA ȘI INVESTIGATIA 
FUNCȚIEI HEPATICE 


Lucrare de dizertafie prezentată pentru obținerea titlului 
de candidat în ştiinţe medicale 


EDITURA MEDICALĂ 


BUCUREŞTI 
19556 


CE Scanned with OKEN Scanner 


INTRODUCERE 


În ultimii zece ani s-au realizat importante progrese în 
domeniul clarificării, mecanismului coagulárii singelui. Nume- 
roasele lucrări făcute în acest domeniu au dus la descoperirea 
unor noi factori de coagulare, la explicarea mecanismului auto- 
catalitic al coagulării şi la izolarea unor noi sindrome hemoragice. 

Însă sfera de aplicare a noilor cunoştinţe dobîndite în domeniul 
coagulării a depăşit cu mult limitele hematologiei, găsindu-şi 
utilizare şi într-o serie de alte ramuri ale medicinei. Printre acestea, 
explorarea funcțională a ficatului este una dintre cele mai impor- 
tante. Ke ştie că problema investigațiilor functionale hepatice este 
„una dintre problemele cele mai spinoase ale clinicilor de medicină 
internă. Marea majoritate a metodelor propuse în acest scop 
sînt, fie nespecifice, fie prea putin sensibile. De aici marele interes 


„pe care îl prezintă elaborarea unor metode perfecționate de investi- 


gare funcțională a ficatului. 

Datorită originii hepatice a unora dintre factorii ce parti- 
cipá la procesul coagulării, pentru aprecierea functiei hepatice, 
determinarea nivelului acestor factori în plasmă a fost încă de 
multă vreme preconizată şi chiar utilizată. Fiziologia clasică 
recomanda în acest scop dozarea fibrinogenului.. Această orientare 
s-a impus mai ales din 1934, cînd Quick a pus la punct o metodă 
simplă pentru determinarea timpului de protrombiná, şi a căpătat 
o dezvoltare mat mare în urma descoperirilor recente privind noii 
faciori de coagulare. Autorităţi medicale consacrate în, problemele 
de hepatologie, printre care și acad. Tareev, consideră că peniru 
investigarea funcţiei hepatice testele legate de coagulare sîni dintre 
cele mai valoroase. La Congresul internațional de hepatologie 
din 1951, Gilbrin şi colaboratorii, în raportul lor intitulat ,„Pro- 
trombina #5 ficatul”, subliniază importanţa testelor de coagulare 
pentru explorarea funcţională a ficatului şi arată că „timpul de 
protrombiná este doar un aspect incomplet al problemei si în acest 
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domeniu ar trebui făcută o investigare mai vastă a tuturor facto- 
rilor coagulării ; o asemenea lucrare de ansamblu lipsește din 
literatura medicală, şi aceasta este regretabil“ (Gilbrin, Rev. 
Intern. Hep. 1951, nr. 3). | 
În lucrarea de faţă ne-am propus tocmai să studiem siste- 
matic o serie de teste de coagulare ce investighează toţi factoria de coa- 
gulare plasmatici, atît la bolnavi cu diferite afecţiuni, hepatice cât 
si la martori sănătoşi, pentru a putea verifica valoarea acestor 
teste în privinţa investigárit functionale a ficatului. În ultimii 
doi ani, în literatura medicală au apărut câteva comunicări, refe- 
ritoare la utilizarea în afecțiunile hepatice a unora dintre testele 
de coagulare privind noti factori descoperiţi, (proacceleriná, pro- 
convertiná). În lucrarea de faţă s-a întreprins un studiu siste- 
matic al comportării tuturor factorilor de coagulare plasmatici, 
astăzi cunoscuți în toate categoriile de afecțiuni hepatice acute 
si cronice, precum, si în diferite afecțiuni extrahepatice. 

Lucrarea începe cu o punere la punct a problemei mecanis- 
mului coagulării, in cursul căreia se prezintă o serie de puncte 
de vedere originale ; am socotit potrivit acest lucru, deoarece numat 
o imagine clară asupra fenomenelor coagulării permite înţele- 
gerea bazelor teoretice, ale acestei lucrări ; or, în ultimul timp, 
datorită, numeroaselor și rapidelor progrese realizate în problema 
coagulării, necesitatea unei puneri la punct în acest domeniu s-a 
făcut simțită. În capitolul al II-lea sînt expuse pe larg premisele 
teoretice ale lucrării, insistindu-se în special asupra originii, hepa- 
tice a unora dintre factorii coagulării. În capitolul al III-lea 
se analizează importanţa pe care o prezintă pentru clinică intro- 
ducerea în practică a unor noi teste functionale hepatice specifice, 
sensibile şi uşor de ewecutat, și cu această ocazie se face o scurtă 
trecere în revistă critică a principalelor teste hepatice utilizate 
ân mod curent. În partea a doua a lucrării sâni expuse lucrările 
noastre proprii. În capitolul al ያ V-lea sînt prezentate detaliat 
tehnicile utilizate, dintre care unele — recent propuse, — după ce 
le-am modificat, le-am adaptat posibilităţilor existente în clinicile 
şi institutele noastre; de asemenea se propune un test original. 


Urmează apoi în capitolul al V-lea, prezentarea materialului clinice. 


si a datelor de laborator proprii, precum si concluziile care se pol 
degaja din aceste dale, | 
, 4 | 

| Aș dori să-mi exprim aci adânca mea recunoştinţă faţă de 
acad. N. Gh. Lupu, conducătorul meu științific, care în cursul 
“ciclului de aspiranturá m-a sprijinit in permanenţă, neprecupe- 


tindu-si niciodată prețiosul său timp atunci cînd a fost vorba ` ` 
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să má indrume cu sfatul şi cu fapta. De asemenea, vreau să aduc 
sincerele mele multumiri toù. dr. Mihaela, Stoichiţă, im laboratorul 
căreia am executat lucrarea, întregului colectiv al Clinicii ያ medi- 
cale din București pentru colegialitatea şi solicitudinea pe care 
mi-au arátat-o, precum, şi tovarășilor prof. M. Voiculescu, conf. 
dr. H. Elias, dr. M. Neuman și dr. T. Sehwartz pentru amabili- 
tatea cu care mi-au permis studiul unor categorii de bolnavi 
internati în Clinica de boli contagioase Colentina și tovarăşului 
dr. I. Bitiner de la Institutul Cantacuzino pentru pretiosul ajutor 
pe care mi l-a dat în cursul prelucrării unor reactivi. 
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CAPITOLUL I 


DATE ACTUALE ASUPRA MECANISMULUI 
COAGULĂRII 


SCHEMA CLASICĂ A COAGULĂRII 


S-au împlinit 50 de ani de cînd Morawitz a propus pentru 
primă dată o schemă asupra mecanismului coagulării. Deşi de 
atunci studiile asupra coagulárii au luat un avint foarte mare, 
descoperindu-se o serie întreagă de noi factori şi mecanisme care 
intervin în coagulare, în linii mari schema, clasică a lui Morawitz, 
care se bazează pe cei patru factori esentiali ai coagulării, a 
rămas valabilă. | . 

Conform acestei scheme, coagularea este consecinţa unui 
şir de fenomene enzimatice care duc la transformarea irever- 
sibilă a fibrinogenului (factorul T) în fibrină, care este insolubilă, 
în plasmă. Fibrina formează o reţea de filamente, în ochiurile 
cărora rămîn strînse elementele figurate ale sîngelui. Această, 
transformare a fibrinogenului în fibrină se produce sub acţiunea 
cataliticá a unei enzime de natură proteică, trombina, care, 
în mod normal, se găseşte în singe sub o Tormá inactivă numită 
protrombină (factorul IT). Tot printr-un mecanism. enzimatie 
protrombina se transformă în trombină în prezenţa ionilor de 
calciu (factorul TV), datorită acţiunii unui alt factor numit 
tromboplastina. Tromboplastina ar fi pusă în libertate prin 
dezintegrarea trombocitelor. 


Tromboplastiná | 
Protrambiná + Ca: 
Trombiná | Vi 


sp 
. Fibrinogen — Fibriná 
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De atunci, asupra celor patru factori principali ai coagu- 
lárii s-au strins o serie intreagá de date. 

Pibrinogenul se găseşte în sînge în proporție de cea. 4%p» 
El este o macroglobuliná cu greutate moleculară de aproximativ 
500 000, de formá alungită, cu mobilitate electroforeticá situată 
între globulinele ይ şi y, solubilă în apă. Este sintetizată în ficat 
şi în sistemul reticulo-histiocitar. Are o tendință naturală de 
“polimerizare şi transformare în fibriná, dar această tendință 
spontană este foarte lentă. Fibrina este o proteină fibrilará, 
insolubilă în apă, care se organizează în rețea. 

Trombina este o enzimă proteolitică solubilă în apă gi 
termolabilá, care accelerează reacția spontană fibrinogen- 
fibriná. Trombina a putut fi izolată în stare pură. Ea ia naştere 
din protrombiná, care este o glicoproteiná din grupul «-globu- 
linelor ; se găsește în plasmă în proporţie de 0,20 ፳566 (39) şi 
este şi ea termolabilá. O serie de lucrări experimentale şi clinice 
au demonstrat originea hepatică a protrombinei, fapt care a 
permis utilizarea protrombinei ca test de insuficienţă hepatică. 
Astfel, în intoxicația experimentală a cîinilor cu fosfor sau 
cloroform, care determină necroza țesutului hepatic, s-a observat 
scăderea considerabilă a protrombinei ; protrombinemia revine 
la normal abia după vindecarea parenchimului lezat. Originea 


hepatică a protrombinei a fost; dovedită gi prin hepatectomie ` 


experimentală (92). Unii autori (Jurgens, Witte) au susținut 
că protrombina ar fi sintetizată şi de sistemul reticulo-histio- 
citar, în special în măduva osoasă (77); astăzi, marea majori- 
tate a autorilor admit că protrombina are o origine exclusiv 
hepatică (63). Protrombina este sintetizată la nivelul celulei 
hepatice sub acţiunea cataliticá a vitaminei K, care ar lucra 
ca 0 coenzimă 8 unei apoenzime hepatice. Dicumarolul împie- 
dică această acţiune a vitaminei K, substituindu-i-se, datorită 
asemănării compoziţiei chimice (ar acţiona ca o antivitamină 
K). Vitamina K este o vitamină liposolubilă, fie de origine ali- 
mentará (vitamina K,), fie sintetizatá de flora microbianá 
intestinală (vitamina K,); în plus s-au sintetizat o serie de cor- 
puri cu acţiune asemănătoare vitaminei K, care toate au o com- 
poziţie chimică apropiată. Protrombina este distrusă la nivelul 


parenchimului pulmonar. Echilibrul dintre geneza şi distructia. 


protrombinei se menţine datorită acţiunii reglatoare a unui 
centru nervos (63). 
Tromboplastina sanguină s-a dovedit că este formată dintr-o 


serie de factori plasmatici gi trombocitari asupra cărora se va 


insista mai jos. Sub influenţa cataliticá a tromboplastinei şi 
în prezența ionilor de calciu, protrombina este transformată 


8 


| 


ርቅ Scanned with OKEN Scanner 


EH 


at 


74) 
fi 


> în trombiná. Deci, molecula de trombiná nu contine nici trom- 


boplastiná, nici calciu, ci se formează din molecula de protrom- 
bină care participă stoichiometric în această reactie, calciul 
gl tromboplastina intervenind doar în calitate de catalizatori. 
Quick a susţinut; că trombina ar rezulta din unirea, stoichio- 
metrică a protrombinei, calciului 81 tromboplastinei (119), dar 
Chargraf, lucrind cu o tromboplastiná marcată cu fosfor radio- 
activ a dovedit că în. molecula trombinei formată sub influenta 
acestei tromboplastine marcate nu se regăsesc atomii marcati 
şi că deci tromboplastina nu intră în compoziţia moleculei de 
trombină (85). Se pare deci că teoria clasică a acţiunii catalitice. 
a tromboplastinei a rămas valabilă. În afara tromboplastinei 
sanguine există şi o tromboplastină tisulară, care poate fi pusă 
în libertate de oricare ţesut lezat. Vom reveni mai jos asupra. 
rolului jucat; de această tromboplastină. 


_ PROGRESE REALIZATE ÎN DOMENIUL COA GULĂRII 


După cum am mai spus, în linii mari schema clasică a rámas. 
valabilă şi astăzi, dar ea a fost mult completată şi lărgită, 


datorită numeroaselor descoperiri ce s-au acumulat în -acest 


domeniu, în special în ultimii ani. | 
Progresele realizate pot fi clasate în următoarele grupe. 
de probleme: | za T 


descoperirea factorilor acceleratori ai conversiunii pro- 


trombinei ; | of ` 
descompunerea tromboplastinei ín mai multi factori com- 
ponenti ; | 
punerea în. evidenţă a unei serii de factori trombocitari ;- 
izolarea mai multor factori inhibitori ai coagulării ; 
mecanismul catalitic al coagulării. d 
Factorii acceleratori. În 1934, Quick pune la punct metoda. 
de determinare a protrombinei din. plasmă. Această tehnică 
provoacă o adevărată revoluţie în domeniul lucrărilor privind. 
coagularea; descoperirile noi se tin lanţ şi due la izolarea unei 
serii de noi factori care intervin în acest proces. Astfel, în 1945, 
Quick observă că timpul de protrombiná 1 (t. protr.) al-plasmel 
conservate se prelungește în mod sensibil; totuşi, cantitatea de. 
protrombină conținută în acea plasmă, determinată prin ad- 
sorbtie şi apoi eluţie, este normală şi nemodificatá față de valo- 
vile din plasma proaspătă. Dacă acestei plasme învechite cu 


ነ 


1 Ín decursul textului, timpul de protrombiná va fi notat cu 1. protr: 
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5. Drot, prelungitise adaugă o cantitate minimă de plasmă - 


proaspătă, t. protr. revine la normal; pe de altă parte s-a 
observat că amestecarea acestei plasme învechite (cu t. protr. 
prelungit) cu plasma unui pacient tratat cu dicumarol şi deci, 
care prezintă o hipoprotrombinemie marcatá, ducea la norma- 
lizarea t. protr. al ambelor plasme. Din aceste experiențe Quick 
ajunge la concluzia că există două substanţe cu activitate pro- 
trombinicá, A si B, factorul A fiind labil şi dispárind rapid din 
plasma conservată, spre deosebire de factorul B, care este 
stabil. | | 

În 1947, Owren a descris două cazuri de sindrome hemo- 
ragice cu t. protr. prelungit, dar la care de asemenea s-a constatat 
existenţa unei cantităţi normale de protrombiná; adăugarea, 
la plasma acestor bolnavi.a unei plasme proaspete lipsită de 
protrombină (adsorbită pe sulfat de bariu) ducea la normali- 
zarea t. protr. Owren ajunge astfel la concluzia că, în afara celor 
patru factori ai coagulării cunoscuţi anterior, există şi un alt 
factor, factorul V, care are un rol de accelerare a transtormării 
protrombinei în trombină. Acest factor se găseşte doar în 
plasma proaspătă, el fiind foarte labil 81 este identic cu factorul 
A al lui Quick. Ulterior s-a propus pentru factorul V denu- 
mirea de proaccelerină pentru precursorul inactiv, și accele- 
riná (factorul VI), pentru forma activă. 

În aceeaşi epocă, Ware şi Seegers izolează 81 ei un factor 
care accelerează activarea protrombinei în trombină gi îl denu- 
mese serum-accelerator-globulin. Acest factor se găsește sub o 
formă inactivă în plasmă (plasma accelerator-globulin). Ei arată 
că acest factor ar fi activat sub influența trombinei. Ulterior 8-8 
demonstrat; că factorul descris de acești autori în plasmă este 
identice cu proaccelerina, iar serum-accelerator-globulin este 
identic cu accelerina. l | d gä 

Autorii sovietici ap studiat si ei accelerina sub denumirea 
de protrombinazá gi au fost printre primii care au descris sin- 
drome hemoragice prin lipsa acestui factor (2) (3). Za 

Tn leziunile hepatice provocate „experimental la animale 
s-a observat; scăderea proaccelerinei din plasmă; acelaşi lucru 
s-a observat si la indivizii cu afecțiuni hepatice. Sint citate 
cîteva cazuri de diateze hemoragice familiale prin deficit de 
proaccelerină, denumite şi parahemofilii (8). Acest factor se 


consumă în timpul coagulării, deoarece s-a constatat că după 


coagulare, în ser nu se mai găsește proaccelerină. ` = 

În anii imediat următori s-a izolat un nou factor tot cu 

' actiune de accelerare a transformării protrombinei în trombină. 
în 1949, Alexander și colaboratorii izolează în ser un factor 
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proteic cu acțiune asupra conversiunii protrombinei în trombiná 
dar care are cu totul alte proprietăţi fizice, chimice Şi biologice 
decît proaccelerina. Bi denumesc acest; factor S.P.C.A. (serum- 
protrombin-conversion-accelerator). Acest; factor se adsoarbe 
pe sulfat de bariu, ca gi protrombina (8). F. Mann 81 colabora- 
torii (91) au observat că adăugarea unei cantităţi mici de ser 
învechit diluat la un preparat; pur de tromboplastină face să 
crească mult activitatea acestei. tromboplastine în ceea ce pri- 
veste transformarea protrombinei în trombină: şi denumesc 
acest factor co-tromboplastină. În fine, Owren şi colaboratorii 
au reuşit şi ei să separe protrombina de acest; nou factor, denumit 
factorul VII, prin adsorbtie fracționată pe filtre. de azbest 
20%. Dacă unui preparat purificat de tromboplastină i se adaugă 
protrombină, calciu 81 proacceleriná, formarea trombinei este 
foarte înceată ; dacă însă se adaugă o mică cantitate de factor 
VIT, formarea trombinei se accelerează mult. Ulterior, pentru 
factorul VIT s-a propus denumirea de proconvertină, pentru 
forma inactivă, 51 convertiná, pentru forma activă (106). Trans- 
formarea proconvertinei în convertiná se produce sub influența, 
tromboplastinei (107, 124). Proconvertina este sintetizată şi ea 
în ficat, scázind în leziunile hepatice experimentale gi clinice ; 
68 81 protrombina, sinteza proconvertinei se face sub influența 
vitaminei K. Dicumarolul produce o scădere mai intensă și 
mai rapidă a proconvertinei decît a protrombinei (106). 


Sinonimii 
1. proaccelerină — accelerină 1. proconvertiná — convertină ` 
2. factor V — factor VI > ` 2. factorul VII . . 
3. factorul labil Se 3. S.P.C.A. ] ] 
4. protrombina A 4. factor cotromboplastinic- - 
2. plasma si serum-accelerator-globulin 


Li 


Deci, factorii acceleratori ai transformării protrombinei în 
trombină au următoarele proprietăţi : | 


Proaccelerina 


„1. este indispensabilă pentru transformarea protrombinei 
în trombină ; | ሦ 
2. este labilá, dispare rapid din plasmă; 
3. nu se regăsește în ser după coagulare; 
| 4. nu este adsorbită de fosfatul tricalcic sau de sulfatul 
. de bariu; d 
5. nu este reţinută de filtrele de azbest; 


E 
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6. forma sa inactivă se transformă în formă activă sub 
influenţa trombinei ; 

. ፻. este scăzută în afecțiunile hepatice gi în leziunile expe- 
rimentale hepatice, sinteza sa fácindu-se, cel puţin parțial, 
în ficat; | 

8, sinteza sa nu este legatá de actiunea vitaminei K. 


-Proconvertina 


1. acţiunea sa potenteazá foarte mult activitatea trombo- 
plastinei de transformare 8 protrombinei în trombină ; 

2. este relativ stabilă, se regăsește în ser după coagulare 
și persistă acolo mult timp; 


3. este adsorbitá, ca 81 protrombina, pe sulfat de bariu şi | 


fosfat; tricalcic ; 

4. este oprită de filtrele de azbest 20% şi astfel se poate 
separa de protrombină, cu care are foarte multe proprietăţi 
omune ; | 

5. sinteza sa se face la nivelul ficatului sub actiunea 
vitaminei K. y l 

„Se ştie că principiul determinării diferiților factori de coa- 
gulare din plasmă se bazează pe adăugarea în exces a tuturor 


celorlalţi factori, cu excepţia factorului care se cercetează. 


Acest principiu care stă si la baza t. protr. al lui Quick, stă şi 
la baza tehnicilor care permit dozarea proaccelerinei şi a pro- 
convertinei. 

Factorii tromboplastinici. Progresul în domeniul cunoaş- 
terii factorilor tromboplastinici a fost frinat mult timp de 
imposibilitatea de a se pune la punct o tehnică de dozare a 
tromboplastinei. Însă din momentul în care o astfel de tehnică 
a fost elaborată s-a putut observa că tromboplastina sanguină 
nu este o entitate unică pusă în libertate de trombocite, cum se 
admitea clasic, ei este formată din mai multi factori plasmatici 
şi trombocitari. Aceste date au putut fi câştigate cu ajutorul 
testului consumării protrombinei şi a testului generării trombo- 
plastinei pus la punct de Biggs şi colaboratorii. Testul consumárii 
protrombinei este o metodă indirectá de studiu a tromboplas- 
tinei (133) şi se bazează pe faptul că, la indivizii care prezintă 
deficienţe ale activităţii tromboplastinice, cantitatea de protrom- 
bină consumată în timpul coagulării este mai mică decât în mod 
normal și, deci, cantitatea de protrombină rămasă în ser este 


mai mare; de aceea, la indivizii cu deficienta activităţii trombo- 
plastinice, timpul de coagulare tăcut cu serul respectiv, după ` 


adăugarea de tromboplastină şi de fibrinogen, este mai scurt 
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decit la normal. Acest test atit de simplu a permis realizarea 
unor mari progrese în cunoaşterea factorilor tromboplastinici. 

La o serie de bolnavi cu trombopenii marcate, deşi 
t. protr. era normal, deci cantitatea de protrombiná era normalá 
consumarea protrombinei s-a dovedit deficitară ; adăugarea 
unor extracte trombocitare la sîngele acestor bolnavi a dus. la 
normalizarea consumării protrombinei. Acest fapt demonstrează 
clar că trombocitele pun în libertate un factor tromboplastinic 
care participá in mod normal la procesul coagulárii si cá atunci 
cind existá o trombopenie marcatá, carenta în factorul trombo- 
plastinic trombocitar duce la o utilizare defectuoasă a protrom- 
binei (deși în aceste cazuri timpul de coagulare poate rămîne 
„normal, deoarece el se prelungeşte numai dach consumarea 
protrombinei se face sub o proporţie de 20%, din valoarea ei). 
Ulterior însă, s-a dovedit că factorul tromboplastinic trombocitar 
singur nu este activ şi că pentru a da naștere tromboplastinei 
active trebuie să se unească cu un alt factor plasmatic. 

La această concluzie au dus următoarele observaţii : 

a) Quick a arătat că injectarea intravenoasă la iepure 
a extractului de trombocite dezintegrate nu provoacă coagu- 
larea intravasculară; or, dacă tromboplastina trombocitară ar 
fi singură activă, injectarea ei ar trebui să producă coagularea 
intravasculară în vena respectivă (120); 

b) la hemofilici s-a demonstrat o consumare foarte defi- 
citará a protrombinei, deşi t. protr. este normal. Faptul că la 
 hemofilici t. protr. (tehnică în cursul căreia se adaugă trombo- 
plastină tisulară activă preparată din creier de iepure) este nor- 
mal, arată că adaosul de tromboplastină activă corectează 
defectul de coagulare şi că deci în hemofilie prelungirea coagu- 
lării se datorește unui deficit în activitatea tromboplastinică. 


Adaosul la sîngele de hemofilic al unui extract trombocitar nu 


ameliorează de loc consumarea protrombinei, lucru care se rea- 
lizeazá prin adaosul unei mici cantități de plasmă normală (15); 
c) lipsa de eficacitate a factorului trombocitar în hemofilie a 
10810 demonstrat astfel : adăugarea la sîngele unui hemofilic a sa- 
poninei, care lizeazá trombocitele, nu corectează timpul de coa- 
lare și consumarea protrombinei; deci, în hemofilie nu ar fi 
vorba de o stabilitate anormalá a trombocitelor cu deficit de 
punere ín libertate a tromboplastinei trombocitare, cum se 
credea anterior; | 
d) recoltarea singelui pe material 8111600985 împiedică aglu- 
tinarea și disocierea trombocitelof. Dacă acest sînge se centri- 
fugheazá în eprubete siliconate, se obţine o plasmă complet 
„lipsită de trombocite şi deci gi de factorul tromboplastinic trom- 
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bocitar. Această plasmă trecută în eprubete de sticlă obişnuită.. 


coagulează, deşi mult mai lent decît în mod normal; menţinută 
mai departe în eprubete siliconate, nu coaguleazá. Aceasta arată 


că există si un factor tromboplastinic plasmatic cu acţiune. 


incompletă, lentă, care se găseşte in plasmă sub o formă inac- 


tivá, dar care, în contact cu pereţii sticlei, se activează şi deter-- 


mină 0 coagulare lentă; 
e) dacă se adaugă plasmă de hemofilie peste sîngele pro- 


venit de la bolnavi cu trombopenii care aveau o consumare በ68- 


citará a protrombinei, se observă cum consumarea protrombinei 
se corectează. De asemenea, adăugîndu-se unui singe de hemo- 
filie puţină plasmă provenită de la un trombopenic, consumarea 
protrombinei.se normalizeazá 81 aici. Acest lucru demonstrează 
în mod sugestiv că tulburarea consumării protrombinei poate D 


datorită, in unele cazuri unui deficit în factor tromboplastinic.- 


trombocitar, în altele, unui deficit în factori tromboplastinici 
plasmatici (85). 


Lucrări ulterioare au arătat că în plasmă există mai mulți 
factori tromboplastinici. În urma intrării în practica largă. a. 


testului consumării protrombinei, diagnosticul hemofiliei se 
baza pe faptul că acești bolnavi prezentau o consumare a pro- 
trombinei deficitară corectată prompt prin adăugarea unei mici 
cantităţi de plasmă normală, precum si de proba contrarie : 


consumar 
corecta prin adăugarea de plasmă de hemofilic (45). În 1947 


Pavlovski comunicá insá cá a gásit un bolnav cu simptome - 


clasice de hemofilie şi cu o consumare deficitară a protrombinei, 
dar la care în mod paradoxal, adaosul de plasmă de hemofilie 


'verificat corectează consumarea protrombinei. Apoi, în 1950 - 


Koller studiază o familie de hemofilici şi constată că la aceşti 
bolnavi adaosul de plasmă de la alți hemofilici corectează consu- 


marea protrombinei, şi invers (80). În fine, Biggs, Mac Farlane, . 


Beaumont (18), comunicá cazuri similare. 
Aceste observații au arătat; că în plasmă există doi factori 


tromboplastinici, primul denumit factorul A (sau globuliná - 


antihemofilicá), care este deficitar la majoritatea hemofilicilor, 
iar celălalt denumit factorul B (sau Christmas factor, după 
numele unuia dintre primii bolnavi studiati cu această afecţiune). 


Acest ultim factor ar lipsi în unele cazuri mai rare de hemofilie - 


denumită hemofilia B, care, clinic, nu se deosebeşte prin nimic 
de hemofilia clasică. Între cei doi factori A şi B (denumiți si 
factorul VITI şi respectiv IX) există o serie de deosebiri : factorul 
A este o y-globuliná care se consumă în cursul coagulării si nu. 
se regăsește în ser, spre deosebire de factorul B, care este o- 
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globuliná ce se găseşte in ser după coagulare. Factorul B se 
adsoarbe pe sulfat de bariu, pe cînd factorul A nu se adsoarbe 
. În ultimii ani s-a, descris 81 un alt factor tromboplastinic 


plasmatic, factorul C sau factorul X. S-au descris cazuri de hemo- 


filii a căror consumare de protrombiná este corectată, atit de 
plasma de homofilic A, cât şi de hemofilie B, si a căror plasmă 
la rîndul ei corectează coagularea în hemofilia A si B. Factorul 
X se pare că este sintetizat; de ficat sub acţiunea vitaminei K 


şi se găseşte în fracțiunea TV Cohn (80). Datele despre acest 


factor atît de recent izolat (1953) sînt încă disparate şi puţine 
la număr ; se ştie că factorul X persistă timp îndelungat; în ser 


după coagulare (52). 


n rezumat, factorii tromboplastinici plasmatici astăzi 
cunoscuţi ar fi următorii : 


. Factorul A Factorul B Factorul ር 


Factorul VIII Factorul IX | | . Factorul X 
Globulina antihemofilică Factorul, Christmas P.T.A. (plasma trombo- 
P.T.C. (plasma tromboplastin plastin Antecedent) 
component) 
059196 în ser după coagulare | Adsorbit pe sulfat de bariu a E 
A , ` BP መ — 
B + . L 
C o. — i + 


Pe baza proprietăților indicate în schema de mai sus, fac- 
torii plasmatici tromboplastinici pot fi deosebiți destul de uşor. 
Pe aceeaşi bază s-a imaginat o metodă simplă de diferențiere. a 
hemofiliei A, B si C :la două prize din sîngele bolnavului res- 
pectiv se adaugă, înainte de coagularea sa, ín una, plasmă adsor- 
bitá pe sulfat de bariu (deci care conține factorii A şi C şi nu 
conține factorul B), iar în alta, ser învechit (care conţine factorii 
B și O, dar nu conține factorul A) ነ în raport cu sistemul în care 


se corectează timpul de coagulare al sîngelui bolnavului cercetat, 


se stabileşte despre ce tip dẹ hemofilie este vorba. 2, 

= Dacă este vorba de o hemofilie C, timpul de coagulare se 
corectează în ambele cazuri, deoarece factorul C este conţinut 
în ambele surse. Dacă timpul de coagulare se corectează doar 
în sistemul în care s-a adăugat; plăsmă adsorbită, este vorba de 
o hemofilie A ; dacă, invers, timpul de coagulare se corectează 
numai în sistemul în care s-a adăugat; ser învechit, este vorba 
de o hemofilie B. 
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Factorii plasmatici tromboplastinici se găsesc în plasmá 
sub o formă inactivă; în vitro, ei 8191 activati de contactul cu 
suprafaţa de sticlă, iar in vivo sînt activati de trombiná; sub 
forma activă si împreună cu factorul trombocitar dau naștere 
tromboplastinei sanguine active. Deficitul in factor trombocitar 
conditioneazá tulburári ale consumárii protrombinei şi chiar 
ale coagulárii în cazurile de trombopenii severe sau în unele 
trombopatii. Deficitul în unul din factorii plasmatici determină 
hemofilia de tip A, B sau C. | 

Unele lucrări recente tind să demonstreze însă că, dacă 
în hemofilie activitatea tromboplastinelor A, B sau ር este 
într-adevăr deficitară, acest lucru nu se datorește unei scăderi 
a, valorii absolute a acestor factori în plasma bolnavului, ci 
imactivării factorului plasmatic respectiv printr-o antitrombo- 
plastiná lipidicá (39). Seegers a fácut urmátoarea experientá : 
adăugarea de extract trombocitar gi de clorurá de calciu la plasma 
unui hemofilie determină o coagulare lentă ;. dacă însă plasma 
hemofilicului se agită în prealabil cu eter timp de 90 de minute 
şi apoi 86 face reacţia, coagularea devine normală ; aceasta în- 
seamnă că tromboplastina plasmatică nu a fost în lipsă, ci doar 
inactivată de un anticoagulant; lipidic care, în experienţa de 
mai sus a fost antrenat de eter (130). La concluzii identice a 
ajuns la noi în ţară şi Tudoranu (149). 

În afară de tromboplastina de origine sanguină există și 
o tromboplastină tisulară. Într-adevăr, orice ţesut dezintegrat 
dă naștere la material tromboplastinic. Tromboplastina tisulară 
este o tromboplastină completă, activă, cu o acţiune mai rapidă 
decît tromboplastina sanguină (85). In vivo, coagularea este 
declanșată tocmai de această tromboplastină tisulară pusă în 
libertate prin leziunea care a dat naştere hemoragiei externe 
sau interne. | 

Testul- consumării protrombinei este un test foarte util 
pentru studiul tromboplastinei, dar, după cum am văzut, este 
un test indirect, care deduce deficienta tromboplastinei din tul- 
burarea transformării protrombinei în trombină. În prezent 
s-au pus la punct gi tehnici care explorează direct factorii trom- 
boplastinici. Astfel, Soulier (135) aimaginat următoarea metodă : 
pentru determinarea factorului A utilizează un reactiv. format 
din plasmă de hemofilie A (care deci“nu conține factor A, cel 
puțin sub forma activă), extract trombocitar gi clorură de calciu. 
So bazeazá deci tot pe principiul punerii ín exces a tuturor fac- 
torilor. 

Tehnica: într-o eprubetă d iză ti 379 
E EA să p e hemolizá tinutá la 37 
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(factorul V și factorul VIII) 


0,1 ml plasmă de hemofilie A (conține fibrinogen, protrom- 
biná, proaccelerină, proconvertiná, factorul B, factorul 0) 

0,1 ml extract trombocitar 

0,1 ml clorură de calciu 

0,1 ml plasmă de cercetat, diluatá 1/20. 

În acest mod, timpul de coagulare a sistemului este în 
funcţie de conținutul în factor A, din plasma studiată; în mod 
normal, timpul de coagulare este de aproximativ 4 minute; la 
hemofilici A s-au găsit; valori mult mai mari. Pentru determi- 
narea factorului B se utilizează o tehnică identică, numai că, 
în loc de plasmă de hemofilie A, se utilizează o plasmă de 


hemofilie B. 


Un test care a permis studii de fineţe în domeniul factorilor 
tromboplastinici este testul generării tromboplastinei imaginat 
de Biggs şi colaboratorii (53). Acest test se bazează pe urmátoa- 
rele : se ştie că în cursul coagulării, în sînge apare o tromboplas- 
tiná foarte activă, la formarea căreia pot interveni patru grupe 


de factori : 


— factori din plasmă ce se consumă în cursul coagulării 
; 

— factorul tromboplastinic trombocitar ; 

— factorii ce rămîn în ser după coagulare (factorii VII, 


-IX gi X); 


. — calciul. | 

Despre factorii V şi VII s-a dovedit că nu participă la pro- 
cesul de formare a tromboplastinei, deoarece variaţii foarte 
mari ale acestor factori (de la 100% la 5%) nu modifică aproape 
de loc formarea tromboplastinei. S-a văzut însă că, pentru 
formarea tromboplastinei, calciul este necesar. Dacă unul dintre 
factorii VIII, IX, X sau factorul trombocitar lipseşte, formarea 
tromboplastinei este incompletă şi întârziată, 

Tehnica: într-o eprubetă de hemoliză ţinută la 37* 
se introduc : dës 

— 0,3 ml plasmă recoltatá pe silicon 81 adsorbitá pe sulfat 
de bariu (conţine factorul VIII) ; 

— 0,3 ml ser diluat 1/10 (conţine factorii IX gi X); 

— 0,3 ml suspensie de trombocite (50 000 la 1 mm3); 

— 0,8 ml clorură de calciu. ` ` 

Acest amestec se tine la 37” gi la diferite intervale 86 ia 
din el OI ml 81 se adaugă peste 0,1 ml plasmă decalcificatá, 
notindu-se timpul de coagulare (coagularea se va produce dato- 
ritá aportului de tromboplastiná activá si de calciu). Timpul 


de coagulare obținut măsoară deci activitatea tromboplastinei ` 


din amestec. Dacă în locul plasmei adsorbite, al serului sau al 


2 Coagularea: funcţiei hepatice i 17 
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suspensiei de trombocite preparată din singe normal se utili- 
- 26ቤ2ሴ succesiv ser, plasmă sau extract; de trombocite preparate: 
din sîngele unui bolnav cu diateză hemoragică, se poate deter- 
mina care dintre aceşti trei factori este deficitar. Adăugarea a- 
0,1 ml din sistemul care conţine factorul deficitar unei plasme 
oxalatate produce coagularea mult mai tîrziu. 

De Vries si Shapiro (151) au imaginat; şi ei o altă metodă 
pentru evaluarea activității tromboplastinice a plasmei. 

Dar modificarea tromboplastinei nu se observă numai în 
sensul deficitului, dînd naștere la sindrome hemoragipare (hemo- 
filii, trombopenii). Tromboplastina poate creşte peste valorile 
normale, determinînd unele sindrome de hipercoagulare. Astfel, 
antibioticele si cortizonul ar avea, dupá unii autori (148), o 
acţiune hipercoagulantá prin activarea tromboplastinei. 


Factorii trombocitari. Trombocitele joacă un rol impor- 
tant, atât în procesul general de hemostază, cit si în mecanismul. 
coagulării. Trombocitele intervin în toate fazele coaguláril,, 
grație numerosilor factori puşi în libertate prin liza lor. Pînă 
în prezent; au fost izolaţi 81 studiafi şapte factori trombocitari,. 
dar este probabil că lista acestora nu este terminatá si nu este: 
exclus ca în viitor sá se mai izoleze din trombocite şi alți 
factori. 

Ware si Seegers au izolat din trombocite doi factori solubili 
în apă (12). Primul este o proteină termolabilá, cu rol de acce- 
lerator al transformării protrombinei în trombiná; el a fost 
denumit accelerator trombocitar 1. Celălalt, acceleratorul trom- 
bocitar 2, este o proteiná termostabilá cu acţiune de accelerare: 
asupra transformării fibrinogenului în fibrină sub acţiunea. 
trombinei (85). 

Ulterior, Deutsch (47) a mai descris alţi doi factori inso- 
lubili în apă, si anume factorul trombocitar 3 cu activitate trom- 
boplastinicá si factorul 4 cu activitate antiheparinicá. Factorul 
tromboplastinic are o compoziţie fosfolipidicá şi este termo- 
stabil. Rolul important pe care acest factor îl joacă în cursul 
coagulării în procesul de formare a tromboplastinei active a fost 
demonstrat; în mod clar prin testul generării tromboplastinei, 
„care a fost expus mai sus (53). Prin acest test s-a vázut cá dintre 
061 patru componenți care intervin în mod necesar în formarea 
tromboplastinei, factorul trombocitar joacă un rol deosebit de 


important, diluarea lui avînd repercusiuni negative nete asupra- 


formării tromboplastinei active. Prelungirea timpului de coa- 
gulare în unele trombopenii sau trombopatii se datorește tocmal 
carentei în factorul trombocitar 3. Dozarea acestui factor se 
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poate face si printr-o tehnică descrisă de Nicola (101). S-a 
observat că, după intervenţii chirurgicale gi post partum, acest 
factor are o marcatá tendintá de crestere, deci frecventa trom- 
bozelor în aceste cazuri se datorește (cel puţin în parte) modifi- 
cárilor acestui factor. Factorul 3 se adsoarbe pe sulfat de bariu 
si se eluează pe citratul de sodiu si în acest mod a putut fi 
purificat (139). Adăugat în vitro la singele de trombopenici 
cu timp de coagulare prelungit, el corecteazá timpul de coagu- 
lare, precum si consumarea protrombinei. 

Factorul trombocitar 4 are o acţiune antiheparinică stu- 
diatá în amánuntime de Van Creveld (44). Acest; autor a observat 
că, dacă se adaugă în vitro heparină la sîngele provenit de la 
indivizi trombopenici,. pentru a aduce timpul de coagulare la 
normal este nevoie de o cantitate de protaminá mai mare decît 


în cazul unui sînge provenit de la normal., S-a tras concluzia, 


că la trombopenici ar lipsi deci un factor cu acţiune de neutra- 
lizare a heparinei, care există în mod normal. Autorul, studiind 
sub acest; aspect sîngele mai multor trombopenici, a găsit că 
există o relaţie strinsá între numărul trombocitelor si facultatea 
singelui respectiv, de a neutraliza heparina. El a izolat chiar 
cîteva cazuri de sindrome hemoragice, în care toţi factorii 
plasmatici gi numărul de trombocite erau normali, dar factorul 
4 era în deficit, şi a izolat acest sindrom sub denumirea de 
trombopatie hemofilică. În afară de aceşti patru factori s-a mai 
izolat un factor trombocitar angiotrop cu acţiune vasoconstrie- 
toare 81 vasotrofică, denumit și serotoniná, care, din punct de 
vedere chimic, este o hidroxitriptamina. Deficitul în acest factor, 
observat în trombopenii, explică de ce în aceste afecțiuni există 


81 o fragilitate vasculară crescută. Recent, Stefanini (141) a 
pus în evidenţă legătura strînsă care există între vasoconstrictia 


capilarelor gi fragilitatea lor, arátind că ambele sînt sub depen- 
denta — printre altele — si a serotoninei. BEE) 
Tot recent s-a descris un factor cu actiune antifibrinoliticá 


denumit factorul trombocitar 6. 


În afară de aceşti factori bine studiati din punctul de vedere 
al proprietăţilor lor fizico-chimice, se mai cunoaşte şi un alt 
factor trombocitar cu rol important în retractia cheagului de 
fibriná, retractozimul, care este scăzut în unele trombopenii 
sau trombopatii (Glantzman) ín care retractia este foarte 
deficitară. | äs 

În afară de acești șapte factori cu acţiune bine stabilită 
asupra diverselor faze ale coagulării, prin dezintegrarea lor, 


trombocitele mai pun în libertate si histamină, si un factor 


hipotensor. 
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' Factorii inhibitori. În plasmă există o serie de factori anti- 
coagulanti, care joacă un rol mai mic său mai mare în menti- 
nerea fluiditátii singelui în vivo. Aproape fiecare factor de coa- 
gulare are cite un factor inhibitor corespunzător. Cei mai nume- 
rosi și mai puternici anticoagulanti sînt; cei cu activitate anti- 
trombinică ; acest lucru este şi logic, deoarece trombina joacă 
un rol motor central în procesul coagulării, aga că anticoagu- 


lantii (care au rolul de a preveni și împiedica coagulárile intra- 


vasculare) trebuie să poată acţiona în special asupra trombinei. 
Într-adevăr, trombina, în afara acţiunii ei asupra fibrinoge- 
nului, mai are o serie de acţiuni (dezintegrează trombocitele 
punînd în libertate tromboplastina trombocitará, activează 
tromboplastina plasmatică, activeazá proaccelerina ín acce- 
leriná) care, în ultimă analiză, duc la continuarea procesului de 
coagulare. De aceea, în cursul procesului de evoluţie filogene- 
ticá au apărut si s-au perfecţionat o serie de mecanisme anti- 
trombinice. Astăzi se cunosc patru asemenea mecanisme : ad- 
sorbtia trombinei pe fibriná, acţiunea antitrombinei progresive, 
a heparinei si a 4-a antitrombiná. 

1. S-a observat că trombina se adsoarbe pe suprafața 
filamentelor de fibrină. Prin acest mecanism, o bună parte din 
trombina care se formează în timpul coagulării este inactivatá. 
In vivo, oprirea procesului coagulárii se produce tocmai datoritá 
adsorbtioi întregii cantităţi de trombiná existentá ín acel mo- 
ment; acest lucru se produce atunci cînd suprafața cheagului 
de fibrină este suficient de mare. 

2. În plasmă si ser există o substanță capabilă să trans- 
forme trombina activă într-o formă inactivă, numită meta- 
trombină. Această substanță face parte din grupul albuminelor 
(albumina X) şi a fost denumită şi antitrombina progresivă * 
(2.t.p.). Trombina are însă pentru a.t.p. o afinitate mai micá 
decît pentru fibrinogen astfel încît a.t.p. nu poate să împiedice 
în plasmă acţiunea trombinei asupra fibrinogenului. Antitrom- 


bina progresivă acţionează însă, nu în plasmă, ci mai ales În ser, 


unde neutralizează trombina rămasă în exces. Deci, a.t.p. nu are 
propriu-zis un rol anticoagulant, ci mai curînd o acţiune protec- 
toare împotriva unei prea mari extinderi a coagulării (în trom- 
boze se observă scăderea a.t.p.). Antitrombina progresivă este 
crescută în icterele mecanice şi scăzută in lezările parenchimului 
hepatic, ea avînd deci o deosebită importanţă diagnosticá în 
afecțiunile ficatului. Antitrombina progresivă variază şi într-o 


1 În decursul textului, antitrombina progresivă va fi notată ርህ a. t. p. 
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serie de alte afecțiuni ; a fost găsită scăzută în selerozele pancrea- 
tice gi crescută în afecțiunile ce evoluează ቦክ hipertensiune 
intracranianá (meningite, tumori cerebrale). Cea mai importantá 
aplicare clinica este însă punerea în evidență a scăderii, gin. în 
stările trombotice. 

Activitatea 8.1.1). se determină pe baza vitezei cu care o 
cantitate cunoscută de trombiná este inactivatá cînd o adăugăm 
unui volum dat de plasmă defibrinatá a bolnavului studiat. Se 
utilizează trombină, în soluţie de 50 u./ml. e 

Tehnica: plasma de testat este defibrinatá astfel- 

0,1 ml trombiná + 2 ml plasmă. 

Fibrina formatá este indepártatá cu un bastonas de sticlă. 
Apoi, peste 0,2 ml plasmá defibrinatá se adaugá 0,8 ml trom- 
biná gi se incubeazá la 25°. După 25 de minute se ia 0,1 ml din 
amestec peste care se adaugă 0,2 ml plasmă normală oxalatatá. 
Timpul necesar pentru formarea cheagului este determinat de 
cantitatea de trombiná din amestec, care este în functie de 
activitatea a.t.p. din plasma cercetată. Cu et 8.1.ኸ. este mai 
scázutá, cu 8415 timpul de coagulare găsit va fi mai scurt. 

3. În 1918, Howell si Holt au izolat din ficat o substantá 
cu 0 puternică acţiune anticoagulantá pe care au denumit-o 
hepariná. Heparina se găseşte în toate țesuturile ; este un muco- 
polizaharid cu greutate moleculară mare, rezultat din polimeri- 
zarea esterilor polisulturici 81 mucoitinei. Se neutralizeazá prin 
combinarea chimică cu sulfatul de protaminá. utilizat pentru 
această proprietate şi în clinică. Datorită proprietăţii heparinei 
de a da coloratii metacromatice cu unii coloranți bazici, s-a 
putut stabili, prin studii histochimice, că fheparina este secre- 
tată de mastocite. Într-adevăr, s-a dovedit că un tesut este cu 
atit mai bogat; în hepariná cu cât conține mai multe mastocite. 
În cursul șocului anafilactic, ficatul liberează o mare cantitate 
de heparină, ceea ce explică hipocoagulabilitatea observată în 


; aceste cazuri, 


.. 1106993198 inhibă acţiunea exercitată de trombină asupra 
fibrinogenului ; dar heparina pură nu are această acţiune, ci 
doar dacă se uneşte cu un cofactor plasmatic. Unii autori — 
Quick, Seegers si, recent, Chevalier (39) — consideră că acest 
cofactor este identic cu a.t.p., a cărei acţiune ar fi catalizată 
de heparină. Astrup. a dovedit; însă că cofactorul heparinei este 
diferit de a,t.p. În afară de inhibarea acţiunii trombinei asupra 
fibrinogenului, heparina inhibă şi transformarea, protrombinei 


„în trombină (astfel, la bolnavii cărora li se injectează heparină, 


consumarea protrombinei este deficitară). Nu se cunoaşte însă 
mecanismul acestei acţiuni, dar este cert că heparina nu are. o 


Li 
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actiune antiprotrombinicá propriu-zisă (nivelul protrombinei 
nu scade, asa cum se întîmplă după administrarea de dicu- 
marol). Este posibil că această acţiune să se datorească activării 
de către hepariná a antitromboplastinei (susţinută de Biggs 
81 la noi în ţară de Tudoranu) ; după alți autori, heparina ar avea 
doi cofactori, ambii diferiţi de a.t.p. Unul inhibă acţiunea trom- 
binei asupra fibrinogenului, iar celălalt transformarea protrom- 
binei în trombiná. În afară de aceste acțiuni se mai descriu 
(104) o acţiune fibrinoliticá a heparinei și o acţiune de inhibare 
a dezintegrării trombocitelor. Există un factor antiheparinmic 
tisular (hoparinazá) gi unul trombocitar. în mod normal, în 
sînge heparina nu se găseşte în cantitáti decelabile; ea creste 
în socul peptonic si anafilactic, ceea ce explică hipocoagulabi- 
litatea întâlnită în aceste stări, dar pînă în prezent nu 8-8 descris 
nici o diateză hemoragică propriu-zisă condiţionată de o hiper- 
heparinemie. 

În afara acţiunii ei anticoagulante, heparina mai are 0 
serie de alte activităţi biologice : are un etect antihialuronidazic, 
ceea ce explicá probabil efectele terapeutice obtinute cu hepariná 
ín reumatism. De asemenea, are un rol de dispersiune asupra 
lipidelor din plasmá, cu care formeazá un complex fosfolipido- 


heparinic; pe aceastá bazá se recomandá heparina ca medicatie 


profilacticá în arteriosclerozá. 

A Tn afară de aceste trei mecanisme de inactivare 8 trom- 
binei, Seegers a mai descris și o a patra antitrombiná capabilá 
sá inactivezo trombina pe másurá ce se formeazá. Aceastá anti- 
trombiná ar fi de fapt un accelerator al a.t.p. 8! are, ca 81 a.t.p., 
o acţiune lentă. Seegers denumeşte fibrina şi heparina trombin- 
inhibitori ; ele ar fi antitrombine cu actiune rapidá, care nu 
se găsesc în ser si sînt labile prin învechire; spre deosebire 
de acestea, a.t p. 81 antitrombina 4-a au o acţiune lentă; ele 
inactiveazá trombina abia după terminarea coagulárii, se 
găsesc 81 în ser și sînt stabile la conservare. 

În afará de factorii antitrombinici, mai există o serie 
întreagă de alţi factori anticoagulanti mai puţin bine cunoscuţi. 

Tocantins a descris un factor lipidic cu acţiune anti trombo- 
plasticá denumit antitromboplastind. Dupá cum am arátat, 
o serie de autori — Seegers, Ohevalier, Tudoranu — tind sá 
admitá cá hemofilia ar fi datoritá unui exces de antitrombo- 
plastină care se fixează pe tromboplastinele plasmatice, inhi- 
bîndu-le acţiunea lor tromboplastinoformatoare. Dacă se pune 
tromboplastină preparată din creier de iepure în contact cu anti- 
SE se observă reducerea activităţii coagulante a 

rimel. 
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În fine, recent, Owren a descris o anticonvertiná gi anti- 
aacceleriná; datele existente asupra acestor factori sînt însă 
foarte reduse (85). . | 

n afară de aceşti factori anticoagulanti fiziologici, în lite- 
ratura medicală s-au descris sindrome hemoragice datorite 
apariţiei în sînge a unui anticoagulant; circulant anormal. În 
majoritatea cazurilor este vorba de hemofilici care au primit, 
multe transfuzii. La aceștia apare o antiglobuliná antihemo- 
filicá, adică un antifactor VIII, deoarece la hemofilici lipsind 
acest factor, la aportul repetat; de factorul VIII prin transfuzie, 


organismul reacționează ca fatá de o proteină străină, formînd 


un anticorp respectiv (69). Foarte rare sînt cazurile de sindrome 
hemoragice datorite unor anticoagulanti circulanti apărute la 
nehemofilici (sint cunoscute 19 cazuri). Ín aceste cazuri natura 
anticoagulantilor nu a fost lámuritá (existenţa într-o plasmá a 
unui anticoagulant în exces se recunoaşte prin faptul că adău- 
garea cîtorva picături din plasma bolnavului la o plasmă nor- 
mală prelungeşte foarte mult timpul de coagulare ፤ — t.c. — al 
acesteia din urmă). 

Studiul global al echilibrului dintre factorii coagulanti si anti- 


„seoagulanți se poate face prin metoda dilutiilorimaginate de Che- 


valier (40); cu această tehnică, pe baza curbelor Le obţinute 
prin diluţii succesive ale plasmei, autorii pretind că există trei 
feluri de curbe caracteristice : o curbă normală (care corespunde 
unui echilibru normal între coagulanti şi anticoagulanti), o 
curbă de hipercoagulare (cu echilibrul rupt în favoarea factorilor 
coagulanti) şi o curbă de hipocoagulare (cu echilibrul rupt în 
favoarea factorilor anticoagulanti). Curba normală ar fi bifa- 
zică, punctul final fiind mai ridicat decât cel initial. Curba de 
hipercoagulare este o linie uşor ascendentă, punctul final fiind 
puţin. mai ridicat decât cel inițial. Curba de hipocoagulare este 
tot bifazicá, dar punctul final este mai coborit decît punctul 
iniţial (fig. 1). 

Mecanismul autocatalitic al eoagulárii. Progresele realizate 
în domeniul coagulării nu se limitează numai la descoperirea 
noilor factori pe care i-am trecut în revistă, ci se referă la însuşi 
mecanismul coagulării. Înainte, se considera coagularea ca 
rezultatul ultim al unui lanţ de reacţii ce ducea la transformarea 
fHibrinogenului în fibrină gi că, o dată cheagul format, nu se mai 
întîmplă nimic decît retractia. Pe această bază nu se poate 
explica de ce 81 cât timp continuă procesul coagulării in vivo, 
care este mecanismul de întreţinere 81 de frinare a coagulárii, 


1 In decursul textului, timpul de coagulare va fi notat cu t, ር. 
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cum 86 menţine coagularea în limite fiziologice. În realitate, 
coagularea este un proces mult mai complex ce se produce după 
principiul reacției îi lanţ datorită acţiunii autbcatalitice 8 
trombinei. Trombina joacă un rol central în mecanismul coagu- 
lárii graţie unei serii de alte acţiuni decît cea bine cunoscută 
-a transformării fibrinogenului în fibriná. 

a) Trombina provoacă dezintegrarea trombocitelor şi agluti- 
narea lor. Acest fenomen a fost pus în evidenţă de Robertis 


prin studii cu microscopul electronic. Tocmai de aceea în toate . 


procesele in care formarea trombinei este jenatá există o stabi- 
litate crescută a trombocitelor (hipoprotrombinemii, hemofilii) 


lmpul decos quiere 
` K Ww 


A E | 
t "h Y Y Lie o ፊ h Ze 1 14 #8 Ye 
Dilutiite ዖ/ጋወ5መ«/ 


Fig. 1. — Timpul de coagulare prin metoda dilutiei. 


(120). Această stabilitate crescută a trombocitelor a fost de 
mult observată în hemofilie şi se credea că ea duce la carentá 
în eliberarea de factori tromboplastinici trombocitari care ar 
determina tulburările de coagulare. Este interesant de men- 
tionat că în afibrinemii, unde deși t.c. este foarte mult crescut nu 
există o tulburare în formarea trombinei şi nu se observă nici o 
stabilitate crescută a trombocitelor. 

b) Injectarea intravenoasă cu extract trombocitar la iepure 
nu provoacă coagularea intravasculară. Aceasta arată că nu 
s-a format tromboplastina activă, 'cu tot aportul de factori 
tromboplastinici trombocitari în exces, ceea ce indică faptul 
că tromboplastina plasmatică 86 află în mod normal în plasmă 
sub o formă inactivă. Trombina este cea care activează trombo- 
plastina plasmatică (120; 121). Y 

_ Rezultă deci că în vivo, procesul coagulării este declanșat 
prin punerea în libertate de către țesuturile lezate a unor canti- 
táti mici de tromboplastiná tisulară care determină apariţia 
primelor cantităţi de trombină şi deci şi a primelor filamente 
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le fibri ná. Trombina apárutá favorizind dezintegrarea trombo- 
telor, duce la punerea in libertate 8 factorului trombocitar 
si la activarea tromboplastinelor plasmatice şi 88116] se formează 
tromboplastina sanguină activă. Această tromboplastiná duce 
la formarea unor noi cantităţi de trombiná si ciclul autocata- 
litic se repetă astfel pînă cînd trombina este inactivată de fibrină 
şi de antitrombina progresivă. Trombina mai are şi o altă ac- 
tiune de ordin autocatalitic, şi anume: nu numai că provoacă 
apariţia factorilor care indirect îi dau naştere, dar intervine ȘI 
accelerind viteza reacției ce îi dă naştere; într-adevăr, sub 
acţiunea trombinei, proaccelerina inactivă 86 transformă în 
acceleriná activă care grăbeşte transformareaprotrombinei în 
trombină (124). - | 

Din aceste date reiese locul central .pe care trombina 
îl deţine în mecanismul coagulării. în ultimă instanţă pro- 
blema coagulárii se centrează pe formarea trombinei in cantități 
suficiente. Cu excepţia sindromelor hemoragice prin afibri- 
nemie, care de altfel sînt foarte rare, toate sindromele hemo- 
ragice datorite unei tulburări a coagulării se datoresc unei for- 
mári insuficiente de trombiná, fie cá aceasta se datoreşte unui 
deficit în protrombină, precursorul direct al trombinei (hipo- 
protrombinemii), fie că există un deficit în mecanismul de 
transformare a protrombinei în trombiná (deficit în factori 
acceleratori — hipoaccelerinemie, hipoconvertinemie; deficit în 
factori tromboplastici — hemofilie sau trombopenie). 

= Deci marea majoritaté 8 diatezelor hemoragice prin de- 

fect de coagulare se datoresc unui deficit în formarea trom- 
binei. | | i 

Dar importanţa trombinei este excepţional de mare şi sub 
aspectul de exces de trombiná care poate fi tot atît de nocivă 
pentru organism ca si tendința hemoragică. Am arătat mai sus 
că in cursul evoluţiei filogenetice, organismul uman şi-a creat 
mai multe sisteme de apărare în acest sens, cele mai puternice 
mecanisme anticoagulante fiind îndreptate spre neutralizarea 


şi inhibarea trombinei. 


Totuşi; în unele situaţii patologice activitatea trombi- 


nei este crescută și astfel apar fenomenele de trombozá 
intravasculară. Toate cauzele ce duc la trombozá sînt în 
esență cauze Care printr-un. mecanism sau altul duc la mărirea 
- activității trombinice a singelui. Astfel, se ştie că în determi- 
narea trombozelor intervin în special doi factori : leziunea parie- 


talá şi încetinirea curentului sanguin. Leziunea endotelială, 


chiar de natură inflamatorie, provoacă punerea în libertate a 
11961 mici cantități de tromboplastiná tisulară. Acest factor 
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iniţiază un început al procesului de coagulare, ducind la for- 
marea de trombiná (121). Dar dacá circulatia singelui este nor- 
malá, micile cantitáti de trombiná astfel formate sint antrenate 
în circulaţie si procesul de coagulare se întrerupe. Dacă există 
însă o stazá, trombina rămîne pe loc şi declanşează întregul 
proces de coagulare intravascular (trombozá). O altă eventua- 
litate frecvent intílnitá în etiologia trombozelor sînt sarcina 
şi intervenţiile chirurgicale. Leggenhager a arătat că la sfirgitul 
sarcinii şi postoperator se constată o scădere a activităţii anti- 
trombinei din sînge, deci acţiunea trombinei nu mai este contra- 
balansatá (87). În fine, s-au descris tromboze frecvente în ane- 
miile grave; aici, cauza imediată a trombozei este tot activi- 
tatea crescută a trombinei : se ştie că în anemii, retractia chea- 
ului este mai intensă. În acest fel trombina rămasă în ser nu 
mai vine în contact cu reţeaua de fibrină care în mod normal 
o absoarbe şi poate iniția procesul de tromboză. 


SCHEMA ACTUALĂ A COAGULĂRII 


In vivo, coagularea este declangatá prin punerea în liber- 
tate a unei mici cantităţi de tromboplastiná tisulară de către 
tesuturile lezate. Acestea nu acţionează direct asupra protrom- 
binei, cum se credea înainte, ci asupra proconvertinei, pe care 
o activează în convertiná (107; 124). Convertina în prezenţa 
ionilor determină transformarea protrombinei în trombină. 
După alţi autori tromboplastina formează, împreună cu procon- 
vertina si cu calciu, un complex care ar acționa transformînd 
protrombina în trombină. După Owren, la acest complex ar 
participa şi proaccelerina. | 

Trombina are umátoarele patru acţiuni : 

1) transformă fibrinogenul în fibriná ; 2) dezintegrează trom- 
bocitele şi astfel pune în libertate tromboplastina tromboci- 
tară; 3) activează factorii tromboplastinici A, B, C din pre- 
cursorii lor inactivi ; 4) transformă proaccelerina în acceleriná. 

Astfel, procesul continuă pînă ce toată cantitatea de trom- 
bină existentă într-un moment dat este inactivată în meta- 
trombiná sau adsorbitá de fibriná. 

| In vitro, sîngele coaguleazá dacă este în contact cu un 
recipient cu pereţi rugoși sau umectabili, Dacă sîngele este 
recoltat; şi conservat; pe material siliconat, nu coagulează un 


timp îndelungat. În recipienti cu pereţi de sticlă umectabili, - 


coacularea se produce datorită următoarelor fenomene declan- , 
o d . h Bi S 
sate de contactul singelui cu acești pereţi : 1) dezintegrarea 
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trombocitelor, cu punerea în libertate 8 tromboplastinei trom- 
bocitare ; 2) activarea tromboplastinogenului B în tromboplas- 
tină plasmatică B; 3) se pare că se produce gi activarea pro- 
convertinei în convertiná (107). Datorită acestor fenomene apare 


tromboplastina sanguiná activá, care declangeazá apariţia de 


trombină ; apariţia trombinei asigură apoi, prin mecanism auto- 
catalitic, continuarea procesului coagulării. în afară de factorii 


citați mai sus, mai intervin 81 acceleratorul trombocitar 1, care 
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Fig. 5. — Schema actualá a coagulárii. 


lucrează sinergic cu accelerina, în sensul că grăbeşte transfor- 
marea protrombinei în trombiná si factorul trombocitar 2 care 
accelerează transformarea fibrinogenului în fibriná (fig. 2). 
Această transformare se face prin polimerizarea moleculelor de 
fibrinogen ; legarea acestor molecule între ele se pare că se dato- 
reste deshidrogenării grupelor SH şi transformarea lor în grupe 


S-S (104) (149). Dupá unii autori, intre fibrinogen si fibriná ar . 


exista o formá intermediará denumitá profibriná (fibrinogen B). 
Se observă că în sînge, în mod normal nu există factorii 
efectivi ai coagulării, ci doar precursorii. lor inactivi. 
Timpul de coagulare global se determină, fie prin t.c. al 
sîngelui în. eprubete ţinute la 37”, 86 prin t.c. al plasmei recal- 
' cificate. O tehnică mal perfectionatá, prin care sîngele este 
menţinut într-o atmosteră de umiditate, este aceea a autorului 
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sovietic Bagdasarov (84). Deficiențe discrete ale t.c. pot fi 
„mai bine puse în evidenţă prin testul tolerantei la heparină, 
propus în străinătate de Soulier şi în mod independent; la noi 
în ţară de lagnov, Cosmulescu, Saragea 81 Nicu, si prin testul 
cu licoid propus de Tagnov gi colaboratorii; aceste teste se 
bazează pe sensibilizarea timpului de coagulare al plasmei 


respective, datorită adăugirii în sistem a unei substanțe anti- 


-coagulante (heparina sau licoidul) (72). 


# 


ROLUL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL 
ÎN PROCESUL COAGULĂRII | 


“Marele număr al factorilor activanti 81 inhibanti care in- 


tervin în coagulare se explică prin necesitatea de a se controla 
cît mai bine acest mecanism, care , dacă trece de limitele fizio- 
logice, fie într-un sens, fie intr-altul, declanșează tulburări 
grave, care pot fi incompatibile cu viaţa. Acest mecanism com- 
plex al coagulării s-a format 81 8-8 perfecționat în cursul evo- 
lutiei filogenetice, fiind rezultatul adaptării continue şi înde- 
lungate a organismului la mediul exterior. Faptul că menti- 
nerea eshilibrului fluid al sîngelui este absolut necesară pentru 
ca sîngele să-şi poată exercita funcțiile sale vitale explică de 
ce organismul a trebuit să regleze atît de precis şi cu atitea 
precautii funcţia coagulării. Totuşi, aşa cum 8 fost înfățișată 
pînă acum, coagularea nu reprezintă decît un proces izolat, 
mecanicist, valabil doăr pentru studiile făcute în vitro. În rea- 
litate, coagularea nu este decît o,verigă a unui mecanism fizio- 
logic mult mai complex — procesul de hemostazá, care contro- 
lează oprirea hemoragiilor în vivo. Acest proces de hemostază 
este dirijat și coordonat, ca toate celelalte funcţii ale organis- 
mului, de sistemul nervos central. Însăși veriga principală a 
acestui mecanism, coagularea, nu este un simplu şir de feno- 
mene pur enzimatice, ci este şi el reglat şi influențat de sistemul 
nervos central. Acest lucru a fost demonstrat experimental şi 
clinic de autorii sovietici. l l 

G. J. Tobkallo a făcut importante cercetări experimen- 
tale în. domeniul intervenției sistemului nervos central asupra 
coagulării (145). Cercetările mai vechi ale lui Velden au arătat 
că administrarea intravenoasă de soluție cloruro-sodică hiper- 
tonică accelerează coagularea; el explică acest lucru prin cres- 
terea tromboplastinei în sînge (soluția hipertonică ar provoca 
un aflux de apă din țesuturi în vase, care ar antrena ȘI E 
plastina tisulară). Tobkallo a reluat aceste experiențe. și 
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demonstrat că, în realitate, creşterea t.e. se datoreşte modificá- 
rilor provocate de clorura de sodiu la nivelul sistemului nervos 
central. Pentru demonstrarea acestui fapt, s-a făcut următoare: 
xperientá ` se determină 18 iepure t.c., apoi se administrează 
în vena marginală a urechii soluţie cloruro-sodică 10% în doză 
de 4 ml/kilocorp. După 30 de minute se determină din nou 
t.c., care scade in mod apreciabil. Aceleaşi experienţe făcute 
pe iepuri narcotizati au arătat că la acestia, t.c. nu creşte 
după injectia cu soluţie cloruro-sodică; repetind experiența, 
pe aceiași iepuri după ce aceştia au ieșit din starea de narcozá, 
1.6. creştea din nou sub influenţa clorurii de sodiu. La iepurele 
căruia în prealabil i se face o secţiune la nivelul diencefalului, 
- ኪር. nu se mai modifică după injectia cu soluție cloruro-sodicá. 

Djavanian (50) a studiat efectul hemostatice al excitatlel 
dureroase. Acesti autor arată că orice excitație dureroasă duce 
la o creştere a coagulabilitátii; acest lucru s-ar explica prin 
aceea că excitatia dureroasă intensifică pe cale neuroretlexă 
funcția ficatului, contribuind astfel la o elaborare crescută de 
factori de coagulare în ficat (dozarea acestor factori — pro- 


trombină — în. vena hepatică înainte şi după o excitație arată. 


creşterea lor după excitație). Exeitaţia dureroasă produce 81 
o creştere a numărului de trombocite (eliberate din splină). 
Adrenalina are o acţiune identică cu cea a excitației dureroase. 
Astfel se explică de ce în emoţii şi într-o serie de alte procese 


corticale (cînd se pune în libertate adrenalina în cantitate 
mare) se observă creşterea t.c. Sensul biologic al acestor feno- ` 


mene (creşterea coagulării) trebuie înțeles ca un proces de apă- 
rare faţă de eventuala hemoragie consecutivă traumatismului 
care a produs durerea. 

O serie de alți autori sovietici au studiat gi ei influența 
sistemului nervos central asupra coagulării. Kanifatova a 
arătat că la iepuri, coagularea se accelerează în cazul lezárii 
bilaterale a emisferelor cerebrale. Ivanovski a arătat acelaşi 
lucru 'în cazul excitării electrice a emisferelor cerebrale, iar 
Kriunfel a dovedit la oameni posibilitatea accelerării .coagu- 
lárii sub influența sugestiei hipnotice. 

Markosian a făcut experienţe care au demonstrat modifi- 


carea reflexă a coagulárii. El a determinat t.c. la elevii dintr-o- 


clasă dimineaţa la venire şi imediat după ce elevii au fost supuși 
unor incordári corticale şi a găsit o scurtare netă a acestuia. 
În aceeaşi direcţie face experiențe cu reflexe condiţionate la 
animale. Utilizează drept excitant necondiţionat excitatia dure- 
roasă care determină la iepuri o creştere a coagulării. A condi- 
tionat acest reflex la sunetul sirenei şi apoi doar cu acest excitant. 
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condiţionat observă scăderi ale 1.6. de la 1 minut 05 secunde 
la 45 şi chiar 35 de secunde (95). În acest mod, Markosian a, 
demonstrat; că coagularea poate fi modificată prin factori 
reflex-conditionati. De altfel, sistemul nervos central influen- 
teazá în general întregul sistem hematopoetic, inclusiv trom- 
bopoeza și are deci reprecusiuni şi asupra coagulării. Trebuie. 
relevat, pe de altă parte, că coagularea reprezintă unul dintre 
dispozitivele de apărare ale organismului și se știe că scoarta 
reglează toate aceste reacţii de apărare. l 
La noi în tará, prof. R. Brauner $1 colaboratorii si prof. 


Tudoranu au făcut primele încercări de a influenţa, coagularea. 


prin metode reflex-conditionate (30). Primii autori au studiat 
modificările to, la un bolnav hemofilie si au observat că după 


transfuzia cu plasmă, t.c. se scurtează în mod net, 888 cum se 


intimplá de regulă la hemofilici. După mai multe transfuzii 
autorii au observat că simpla ambiantá a pregătirii perfuziei 


era capabilă să- normalizeze t.c. al acelui bolnav (deși scăderea. 


t.c. era mai mică decît după efectuarea transfuziei).. 
Prof. Tudoranu și colaboratorii au pus de asemenea în evi- 
dentá influența sistemului nervos central asupra coagulárii la 


bolnavi hemofilici; la acești bolnavi, somnoterapia şi hipnoza. 


provocau scurtarea t.c. (149). 
Toate aceste lucrári demonstreazá cá, fárá a se nega im- 
portanta mecanismelor enzimatice ale coagulárii, procesul nu 


se poate limita doar la fenomene enzimatice 81 că si în această- 


privinţă, ca 81 în toate celelalte procese ce se desfăşoară în orga- 
nism, există o reglare nervoasă superioară. 


PROCESUL DE HEMOSTAZĂ 


Coagularea studiată în vitro este doar o verigă a unui fe-- 


nomen. biologie mult mai complex, denumit hemostazá. Hemo- 


staza cuprinde toate procesele şi reacţiile ce se produc în organism. 


în. vederea opririi unei singerári. La procesul de hemostazá par- 


ticipă fenomene tisulare, vasculare, trombocitare si plasmatice, 


care se interpátrund reciproce 81 sînt dirijate de scoarță. GE 
Aparitia unei hemoragii poate reprezenta un pericol vital 
pentru organism; de aceea reacţia organismului faţă de hemo- 
ragie este foarte promptă şi foarte complexă, etajată în mai 
multe fenomene succesive. Prima reacţie de urgenţă este o vaso- 
constrictie reflexá în teritoriul vascular lezat. Aceasta constituie: 
primul timp al hemostazei. Timpul al II-lea este reprezentat 
de adeziunea si aglutinarea trombotitelor la nivelul soluției 


de continuitate a peretelui vascular unde se formează un tromb. ` 
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trombocitar. Timpul al III-lea, veriga principală a hemostazei, 
este reprezentat; de procesul de coagulare, căruia îi urmează 
timpul al IV-lea — retractia cheagului — gi apoi timpul al 
V-lea — lizarea cheagului de fibriná. ` l 
Timpul 1 — vasoeonstrietia reflexá. Această vasoconstrictie, 
care apare foarte rapid după debutul hemoragiei, este cu atit 
mai accentuată cu cît peretele vasului respectiv este mai bine 
dezvoltat. La capiláre 81 vene, vasoconstrictia este mai puţin 
eficientá; in schimb aici intervine un alt mecanism care ajutá 
hemostaza: este vorba de presiunea exercitatá de tesuturile 
din jurul vasului respectiv îmbibate şi destinse de sînge și care 
duce, în cazul venelor şi al venulelor, la comprimarea lor. 
Timpul al II-lea — formarea trombului trombocitar. Esenţa, 
acestui timp este formarea trombului alb trombocitar. Acest 
tromb se formează prin adeziunea trombocitelor de endoteliile 
lezate 81 aglutinarea lor; creşterea adezivitátii trombocitelor 
este rezultatul acțiunii trombinei asupra acestora (trombina 
are un rol ,,opsonizant” asupra trombocitelor). Deci, timpul 
8] II-lea este strîns legat de timpul al III-lea (coagularea); 
aceste timpuri se întrepătrund. Legătura dintre primii trei 


timpi ai hemostazei poate fi prezentată în mod schematic | 


astfel : 

La nivelul peretelui capilar lezat se produc două fenomene 
distincte: 1) prin excitarea interoreceptorilor se produce o 
vasoconstrictie reflexá ; 2) prin lezarea țesutului se pune în liber- 
tate puţină tromboplastiná tisulară, care duce la formarea 


unor cantităţi mici de trombină. Apoi, trombocitele aderă şi ` 


aglutineazá la nivelul leziunii endoteliale, formînd trombul 
alb ; acest proces este favorizat; și accelerat prin. acţiunea ,,opso- 
nizantă“* exercitată asupra trombocitelor de urmele de trombină 
apărute. În plus, trombina apărută are asupra trombocitelor 
o acţiune de dezintegrare, cu punerea în libertate a trombo- 
plastinei trombocitare, precum gi o acţiune de activare a trom- 
boplastinei plasmatice; prin unirea acestor doi factori apare 
tromboplastina sanguină activă, care declanşează procesul de 
coagulare. A: i | 

Dezintegrarea trombocitelor duce și la punerea în liber- 
tate a acceleratorilor trombocitari 1 şi 2 care grăbesc etapele 
coagulării, precum gi a serotoninei care accentuează vasocon- 
strictia existentă în acel teritoriu. 

Explorarea timpului al II-lea se face printr-o serie de tehnici. 
Cea mai bine cunoscută este timpul de sîngerare care arată 
oprirea unei hemoragii capilare investigînd, în realitate, primii 
doi timpi ai hemostazei. Rovatti (127) a pus la punct două 
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tehnici care permit studiul mai amănunţit; al timpului al Ilea. 
şi anume indicele de adezivitate a trombocitelor gi agluti- 
nograma. 

Indicele de adezivitate : 86 numără, trombocitele din sîn- 
ደ616 prelev: $ cu 0 Dipotă obişnuită (Ni) 81 din singelo prelevat 
cu precauţii speciale pe parafină (N). Diferenta dintre cele በ088 
cifre exprimă numărul trombocitelor ce au aderat la peretele 
de sticlă ; or, numărul acestora este direct; proporţional cu ten- 
dinta de adezivitate a trombocitelor. Indicele de adezivitate 
este exprimat de raportul Y INi. Aglutinograma investighează 
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Fig. 3. ር. Intricarea primilor trei timpi ai hemostazei. 


aceeași functie a trombocitelor şi se bazează pe reprezentarea 


grafică a numărului grupelor formate din două, trei, patru | 


trombocite găsite pe frotiuri colorate cu Giemsa. 

Timpul al III-lea — coagularea. Am văzut că fenomenul 
coagulării începe încă în cursul formării trombului trombocitar. 
Fenomenul complex al coagulării a fost analizat pe larg mai sus. 

Timpul al IV-lea — retractia cheagului. Conform datelor 
stabilite încă de mult, se ştie că retractia cheagului se produce 
datorită unui factor trombocitar numit retractozim. În. trom- 
bopenii gi în unele trombopatii (Glantzman), datorită deficitului 
în retractozim, retractia este mult diminuată sau chiar nulă. 
Dar retractia cheagului mai este influențată şi de o serie de alţi 
factori. H, Leiba, în lucrări făcute la Centrul de hematologie, 
Bucureşti (84), a observat; că retracţia este cu atît mai accen- 
buatá cu cit trombina din sistem este în cantitate mai mare. 
Acţiunea trombinei asupra retractibilitágii se explică prin lizarea 
trombocitelor de către trombiná gi deci prin punerea în libertate 
a unei cantități mai mari de retractozim, S-a observat că și 
fibrina influenţează rotractia, dar în sens invers, Cu cit canti- 


(8168 de fibriná este mai mare, cu atât; retractia este mai redusă 
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(poate prin adsorbtia trombinei pe fibrină 81 astfel prin redu- 
cerea dezintegrárii trombocitelor). In fine, s-a constatat cá in 
anemii, retractia cheagului este mai accentuatá; aceasta se 
explicá prin volumul elobular mai redus ce destinde reţeaua 
de fibriná. Recent, M. Stoichiţă a analizat pe larg diferitele 
componente ale retr actiei cheagului, scotind în evidenţă impor- 
tanta determinării paralele a hematocritului, volumului chea- 
gului, volumului extracheas al hematiilor și a volumului fluid 
real; pe baza analizei tuturor acestor factori se pot decela tul- 
bu ări fine ale retractilitátii (142)... 

Rolul biologic al retracției este acela de a , fate să crească 
soliditatea cheagului format la nivelul leziunii vasculare. În- 
tr-adevăr, prin retractie, rezistența şi soliditatea cheagului 
creşte mult. Se înțelege astfel de ce o retractilitate proastă 
este o condiție favorizantă a hemoragiilor (exemplu în sindromul 


Glantzman). Retractia se măsoară după ce sîngele a fost ţinut 


o oră la 87, Normal, cheagul reprezintă 45% din volumul 
Sangen D iniţial. 

“Timpul al V-lea — fibrinoliza. Această lizare se produce 
la mai multe zile după constituirea cheagului şi rolul biologie 
al acestei faze este de a debarasa organismul si circuitul vas- 
cular de cheagurile de fibrină devenite inutile sau chiar jenante 
pentru buna desfăşurare :a circulaţiei sanguine. Fibrinoliza se 
produce prin activarea unui ferment proteolitic ce se gáseste 
în plasmă, si anume profibrinolizina (plasminogen) în fibrino- 
liziná. Activarea se datorește unor fibrinolizokinaze ce se găsesc, 
fie în ţesuturi (mai ales în plámin şi uter), fie în ser. S-a demon- 
strat că gi unii germeni. (streptococ, stafilococ) pot pune în 
libeztate fibrinolizokinazá (streptokinază). În unele cazuri, după 
intervenţii. chirurgicale pe plámin sau uter sau post partum sau 
în arsuri și şocuri anafilactice s-a observat; apariţia unor hemo- 
ragii grave datorite dispariţiei fibrinogenului din sînge ; aceasta 
se “explică prin punerea în libertate, la nivelul tesuturilor trau- 
matizate de actul chirurgical sau traumatic, a unor cantități 
masive de fibrinolizokinază care duce la o fibrinoliză intensă 
(37 ; 88). 


APLICAȚIILE ÎN PRACTICĂ ALE NOILOR DATE 
ASUPRA COAGULĂRII 


Progresele aa iza. în ultimii douăzeci de ani în domeniul 


clarifi cării mecanismului. coagulării, . precum 81 descoperirea 
unor întregi serii de factori coagulanţi şi anticoagulanti, s-au 
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În primul rind, aceste lucrări au permis o clasificare justă, 
a sindromelor hemoragipare 81, în raport; cu cunoașterea pato- 
geniei acestor sindrome, s-a putut elabora o terapeutică adec- 
vată (plasmă sau elobuliná antihemofilică în hemofili, 


extrem de importante pentru practica me- 


; soluții 
de trombină ca tratament local, vitamina K în hipopro- 


trombinemii 610.). : 

Dar, în afară de aceasta, numeroase alte sectoare ale pato- 
logiei au beneficiat de descoperirile făcute în domeniul coagu- 
lárii şi vom aminti aci doar pe cele mai importante: . 

Tratamentul sindromelor trombotice şi al flebitelor a intrat 
într-o eră nouă odată cu introducerea în terapeutica lor a 
heparinei gi a preparatelor cu actiune dicumarolicá (111). Recent, 
C. T. Nicolau gi H. Leiba au făcut o largă trecere în revistă, 
a diferitelor aspecte ale acestei terapentici (104). 

O atenţie specială s-a acordat utilizării anti coagulantelor 
în infarctul miocardic, unde acest tratament a dus la o scădere 
considerabilă a mortalităţii si a complicatiilor tromboembolice 
(16; 73). În prezent, în terapeutica sindromelor coronariene, 
anticoagulantele nu seutilizeazá ca tratament numai dupá apa- 
ritia infarctului. Bazaţi pe acţiunea heparinei, de dispersie a 
lipidelor plasmatice, unii autori au preconizat administrarea 
heparinei pe termen lung ca terapeutică profilacticá în atero- 
scleroză, în general, 81 în ateroscleroza coronarianá, în special (27). 

Pe de altă parte, recent, Owren, bazat pe lucrările lui 
Duguid, Crawford etc. (care au arătat; că fenomenele aterosele- 
rotice se datorese initial unor mici tromboze parietale, care apoi 
se organizează fibros și pot suferi şi o degenerescentá grăsoasă, 
ducînd astfel la aspectul tipic de leziune ateroscleroticá), în- 
cearcá să facă tratamentul profilactic al aterosclerozei corona- 
riene prin administrarea de lungă durată (ani de zile) a unor 
doze mici de dicumarol (108). Owren prezintă o statistică pe un 


mare număr de asemenea bolnavi şi subliniază efectele favo- 


rabile obţinute cu această terapeutică. 

Mai trebuie amintită, tot în cadrul aplicărilor practice, 
utilizarea probelor de coagulare pentru investigația funcției 
hepatice, lucru deosebit de important, avînd în vedere că pro- 
bele hepatice utilizate în mod curent nu sînt satisfăcătoare 
(32; 118; 143), precum gi utilizarea anticoagulantilor în chi- 
rurgia cardiacă și vasculară. l Dr 

Progresele realizate în domeniul coagulării sînt un exemplu 
tipic de îmbinare rodnică între teorie 81 practică, progresele 
tehnice ducînd la noi cuceriri teoretice, iar acestea permiţind 
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elaborarea premiselor teoretice pentru nol tehnici. gre în pa 
că stadiul atins astăzi în domeniul cunoaşterii intime 8 pro £ 

sului coagulárii gi hemostazel nu este decit o etapă care nu = e 
definitivă. Multe aspecte ale fiziologiei ŞI patologiei pes áru 
sînt încă nelámurite sau controversate și numeroase probleme 
de practică sînt încă nesolutionate satisfăcător. Amploarea 
lucrărilor întreprinse astăzi peste tot pentru studiul acestor 
probleme ne îndreptățește să credem că descoperiri nol vor 
îmbogăţi în curînd cunoștințele noastre în acest domeniu. 
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CAPITOLUL al 11-lea, 


BAZELE (TEORETICE ALE UTILIZĂRII TESTELOR 


DE COAGULARE PENTRU APRECIEREA 
FUNCŢIEI HEPATICE 


Încă din fiziologia clasică se cunoştea legătura dintre ficat 


$1 coagulare. Ficatul era considerat ca locul exclusiv. de sinteză 


a fibrinogenului (64). Datorită acestui lucru, dozarea fibrino- 


genului a fost propusă ca test funcţional hepatic și utilizat multă, 


vreme ca atare. Însă în ultimul timp numeroase lucrări au 
demonstrat că fibrinogenul este sintetizat; de sistemul reticulo- 
histiocitar, ficatul participind la acest proces, dar nu exclusiv 
ci în măsura în care reprezintă un sector important al sistemului 
reticulo-histiocitar. După Chevalier (39), ficatul produce aproxi- 
mativ 50 % din cantitatea de fibrinogen. m Pia 

„Această concepţie a fost întărită de o serie de observaţii 
clinice si experimentale. Astfel, este bine stabilit faptul că în 
bolile. infecțioase (în: care se produce o excitare a sistemului 
reticulo-histiocitar) se observă hiperfibrinemii importante care 
pot atinge chiar 8—10 £ ?/w Warner 81 Brinkhous au obţinut 
creşterea fibrinogenului, producind abcese aseptice cu tere- 


bentiná (152). Pe de altă parte, in metastazele generalizate ale 


măduvei oaselor (cînd deci un sector important al sistemului 
reticulo-histiocitar este afectat) se observă deseori fibrinopenii, 
lucru semnalat; recent; la noi de Brauner (31) şi în străinătate de 
Bennicke (20). Investigația ficatului în cazurile de afibrinemii 
si fibrinopenii congenitale a arátat cá acesta era indemn (31). 
În plus, trebuie ţinut; seama că nu orice scădere a fibrino- 
onului se datorește unei produceri insuficiente, ci arăţi 
unei fibrinolize patologice. Toate aceste date au dus la concluzia 


că nivelul fibrinogenului din sînge poate varia în raport cu 
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multipli factori extrahepatici 81 că deci fibr 
„un indicator fidel al funcției hepatice. P. Croizat si R. Blanc 
au intreprins un studiu sistematic al acestei probleme si au 
ajuns la concluzia că fibrinogonul este scăzut doar în 1 i 
hepatică avansată (sub 20/,)); în inst 


atică tă uficientele hepatice medii 
sau incipiente, fibrinogenul nu este scăzut, ci mai curînd croscuţ 


= variază între 3,7 şi 4,806 — (45). La concluzii relativ asemá- 
nátoare a ajuns şi Tagnov (70). Aceste rezultate au fost confir- 
mate şi de Koller (80). În urma acestor constatări, dozarea 
fibrinogenului pentru explorarea funcției hepatice este consi- 
derată drept un test puțin sensibil. 


inogenemia nu este 


ORIGINEA HEPATICĂ A UNOR FACTORI CE INTERVIN 
ÎN COAGULARE y 


መሙ 
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O datá cu dezvoltarea cercetárilor privind coagularea 81 cu 
descoperirea de noi factori de coagulare, una dintre primele 
noțiuni ce s-a impus a fost originea hepatică a protrombinei, 
proconvertinei gi proaccelerinei, de unde interesul de a utiliza 
determinarea lor pentru investigarea functiei hepatice. 

Protrombina. Originea hepatică a protrombinei a fost dove- 
dită experimental pentru prima dată de Warner 81 Brinkhous în 
1935 (152). Aceşti autori au observat că la ciinii la care se pro- 
duceau leziuni hepatice prin intoxicații cu cloroform sau fosfor, 
protrombina scădea în 10—15 ore pînă sub 10% faţă de nivelul 
initial şi apoi se menținea scăzută multă vreme; ea începea să 
crească paralel cu procesele de regenerare a parenehimului he- 
patic. Scăderea atît de marcată a protrombinei în urma leziunii 
hepatice, menţinerea ei scăzută atît; timp cât persistau leziunile 
hepatice şi revenirea ei la normal paralel cu refacerea parenchi- 
mului hepatice demonstrează în mod ilustrativ originea exclusiv 
hepatică a protrombinei ; de altfel, autorii au observat un para- 
lelism strâns între gravitatea atingerii celulelor parenchimatoase 
hopatice şi gradul hipoprotrombinemiei. Spre deosebire de 
fibrinogen, protrombina nu creşte în procesele ce se insotesc de 
iritatia sistemului reticulo-histiocitar și nici în procesele supu- 
rative experimentale (152). Pe de altă parte, blocarea experi- 
mentală a sistemului reticulo-histiocitar nu duce la modificări 
ale protrombinei (85). O serie de alţi autori au confirmat 
originea exclusiv hepatică a protrombinel. 


Astfel, Quick arată că la cîine, simpla anestezie clorofor- 


mică prelungită duce la scăderea protrombinei sub 5% (123). 
Munro, iar apoi Mann si colaboratorii, arată că la cîine, după 
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hepatectomie protrombina scade după 18—24 orè pînă sub 


5% (92). Cazal a studiat relațiile dintre protrombiná si altera- 


tiile histologice ale ficatului stabilite prin punctie biopticá gi a 
confirmat că frecvent, în alteratiile hepatice protrombina este 
scăzută (35). Recent, Lash şi Roka au făcut studii cu mitocondrii 


de celule hepatice incubate, arátind că acestea posedă proprie- 


tatea de a sintetiza protrombina sub influenta vitaminei K ; cu 
mitocondrii de celule provenite din alte organe nu s-a obţinut 
acest rezultat (83). | 

Aceste date solid stabilite experimental au fost confirmate 
şi de date clinice care indică scăderea frecventă a protrombinei 
în afecțiunile hepatice. Totuşi, unii autori, si în special J urgens, 
au susținut; că protrombina poate ti sintetizată cu titlu accesoriu 
şi de sistemul reticulo-histiocitar, în special în măduva osoasă; 
dar, aga cum s-a arătat la Congresul international de hepatologie 
din 1951 (63), aceste date sînt disparate şi neconfirmate şi astăzi 
se admite în general originea exclusiv hepatică a protrombinei. 

Dovada absolută a acestui fapt a fost adusă recent prin expe- 
riente făcute cu substanţe dicumarolice marcate cu un atom 
radioactiv. 

-~ Injectîndu-se intravenos dicumarol radioactiv. la animale 
de experienţă, s-a observat că după câteva minute întreaga canti- 
tate de dicumarol a fost; fixată exclusiv în ficat, radioactivitatea 
înregistrindu-se doar la acest nivel. | 

Hipoprotrombinemia variază în timp paralel cu intensitatea 
radioactivitátii din regiunea hepatică. Durata mai lungă sau 


mai scurtă a hipoprotrombinemiei obţinute cu diferite substanţe - 


de tip dicumarolic se explică prin metabolizarea mai rapidă sau 
mai lentă a substanţei respective în ficat. = 

Cu o doză mare de dicumarol se obţine scăderea protrom- 
binei pînă la 0 şi cum unicul loc de acţiune al dicumarolului este 
ficatul, originea exclusiv hepatică a protrombinei este evidentă. 
Acest lucru este extrem de important pentru valabilitatea consi- 
derării timpului de protrombiná ca test functional hepatic. 

O serie de date în legătură cu fiziopatologia protrombinei 
confirmá această concluzie. Quick şi Collentine au produs la 
cîini o carentá de vitaminá K printr-o colecisto-nefrostomie 
(bila trecînd din căile biliare direct în rinichi, vitamina K nu 
ge mai poate resorbi, datorită lipsei acizilor biliari din intestin). 
În aceste condiţii s-a observat; o scădere a protrombinemiei 
care revenea 18 valori normale în urma administrării parenterale 
a vitaminei K. Dozele extrem de mici de vitamină K suficiente 
pentru normalizarea protrombinemiei (100 y vitaminá K, la un 


etine de 14 kg) arată că vitamina K nu intră în compoziția 
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moleculei de protrombiná, ci intervine doar printr-un mecanism 
enzimatic, jucind rolul de coenzimá a apoenzimel hepatice care 
catalizează sinteza protrombinei (89). : ys 
Prin. descoperirea intervenţiei absolut necesare a vitaminei 

-K în sinteza protrombinei s-a clarificat mecanismul multor 
stări hemoragice în care se găsea o hipoprotrombinemie fără să 
fie vorba de o deficiență hepatică (icter mecanic, sprue etc.). 
În aceste stări aportul parenteral de vitaminá K corectează hipo- 
protrombinemia. În schimb, în hipoprotrombinemiile produse 
experimental prin lezarea țesutului hepatic, aportul de vitaminá 
K nu corectează hipoprotrombinemia, ceea ce este încă o dovadă 
a originii exclusiv hepatice a protrombinei, deoarece, dacă pro- 
trombina s-ar putea sintetiza şi la nivelul altor ţesuturi sau 
organe, sub influenţa aportului masiv de vitamină K, ar trebui 


să se corecteze şi hipoprotrombinemiile produse prin leziunile - 


hepatice. Pentru a diferenţia tocmai hipoprotrombinemiile dato- 
rite unui deficit în. aportul de vitaminá K la ficat de hipopro- 
trombinemiile datorite unei sinteze deficitare a acesteia prin 
lezarea funcţiei hepatice, Koller a propus dozarea protrombinei 
înainte şi după administrarea parenteralá în doze mari a vita- 
minei K ; în prima categorie de hipoprotrombinemii, timpul de 
protrombină se normalizează ; în cea de a doua categorie nu se 
normalizează. | ብ 

În afară de vitamina K conținută în alimente (vitamina 
K,), s-a mai demonstrat existența unei vitamine K de origine 
endogenă sintetizată de flora intestinală, în special de colibacili 
(vitamina K,); în acest mod se explică hipoprotrombinemiile 
observate la nou-născuţii care au o floră intestinală foarte săracă 
gi în cazurile de tratamente intensive cu antibiotice cu spectru 
larg (aureomicină, teramicină, cloromicetiná) care produc o 
aseptizare a intestinului. Astăzi se întrebuinţează în terapeutică 
o serie de compuşi sintetici cu acţiune şi compoziţie chimică 
asemănătoare vitaminei K, și K,; aceşti compuşi conţin un 
nucleu naftochinonic de care se pare că este legată acţiunea 
antihemoragicá a acestor substante, 

Introducerea recentă în terapeutică a compuşilor dicuma- 
rolici a permis izolarea unei a treia categorii de hipoprotrom- 
binemii : se ştie că derivații dicumarolici acţionează ca o anti- 
vitaminá K; datorită asemănării compoziţiei lor chimice, el 
intră în competiţie cu vitamina K, substituindu-i-se la nivelul 
apoenzimei hepatice și blocind în acest fel acţiunea vitaminei. 
Prin aceasta sinteza protrombinei este împiedicată apărînd o 
hipoprotrombinemie marcată. De aceea, utilizarea nejudicioasá 8 
acestor compuşi poate duce la hemoragii grave (hrănirea anima- 
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lelor cu trifoi alterat care conţine derivâţi ai dicumarolului duce 
la apariția unui sindrom homor agic la acestea). Salicilatul de 
sodiu, PAS şi alţi derivați sali eilici au o acţiune antiprotrombi- 
nică, deşi mult mai moderată, printr-un mecanism similar 
(63; 12 3). 

S-au mai descris în literatură cîteva cazuri excepționale 
de hipoprotrombinemii congenitale familiale nelegate de nici o 
deficiență hepatică sau carenţă a vitaminei K. Mecanismul 
acestor sindrome nu este clarificat ; după unii ar fi vorba de o 


deficiență congenitală a factorilor enzimatici care concureazá la. 


sinteza protrombinei ; după alţii, este vorba de stabilirea unui 


echilibru anormal între protrombinoformatie şi protrombino- ' 


distructie (care se produce la nivelul pláminilor) ; acest echilibru 
este reglat de un centru nervos (63). După, Quick (122) ar fi 
vorba, nu de o hipoprotrombinemie veritabilă, ci de fixarea unui 
inhibitor pe un eventual precursor al protrombinei. 

- Se deosebesc urmátoarele categorii de hipoptotzombinemi, S 


1. prin aport insuficient de vitamină K f-— ictere mecanice: 
la ficat l E — tulburári de résorbtio intestinală 
i — melena nou-născuţilor, 
— tratamente cu antibiotice cu sferă: 
ሽ largá de activitate 

2. per concurența acțiunii. vitaminei K f— tratament cu dicumarol 
— tratament cu salicilat 

3. prin insuficiență hepática 

4. congenitale. 

Aceasta inséamná că în practică, în afara, tratamentului cu 
dicumarol sau salicilat si în lipsa unor circumstanţe în care se- 
pot produce tulburări ale metabolismului 889. ale circuitului 
vitaminei K în organism şi — lăsînd la o parte exceptionalele 
cazuri congenitale — o scádere a protrombinei trădează existența. 
unei atingeri a funcției hepatice. 


x 


Proconvertina. Hepatectomia 16 eine este urmată de scă- 
derea, nu numai a protrombinei, ci și a proconvertinei şi a pro- 
accelerinei (92). Cel mai rapid s-a observat cá scade procon- 
vertina, Jurgens (77 ) a ajuns la rezultate similare. Owren (106) 
și Koller confirmă și ei originea hepatică a proconvertinei prin 
observații clinice. Experiențele cu dicumarol radioactiv pledează 
gi ele în acest sens. De asemenea Lash, prin experienţele cu 
mitocondrii provenite din celule hepatice incubate, găseşte că 
acestea, în afara acţiunii lor de sinteză a protrombinei, sinteti- 
20828 şi proconvertina ; mitocondriile celulelor provenite din 


alte organe nu pot sintetiza proconvertina. În experiențele în 
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care se realizeuzá o anastomozá colecisto-renalá gi se provoacá 
deci tulburări în resorbtia vitaminei K. se observă gi o puternică 
scădere a proconvertinei. Pe baza acestor date s-a stabilit că 
proconverti na, ca gi protrombina, este sintetizată exclusiv în ficat 
printr-un mecanism probabil asemănător cu cel al sintezei pro- 
trombinei în care intervine şi vitamina K. 

Proconvertina prezintă un mare interes clinic, deoarece în 
deficienţele funcției hepatice, în avitaminozele K 8] în trata- 
mentul cu dicumarol se modifică mai precoce şi mai puternic 
decît ceilalţi factori de coagulare sintetizati de ficat. De aceea, 
timpul de proconvertină este un test mult mai'precis şi mai fin 
decît timpul de protrombină, atit în ceea ce privește aprecierea 
funcției hepatice, cît şi controlul tratamentului cu derivați 
dicumarolici (6; 7; 79; 106). 

Ca si ín cazul protrombinei, se cunosc în literatură cazuri 
excepționale (patru cazuri) de hipoproconvertinemii congenitale 
în afara oricărei deficiențe hepatice sau tulburări a circuitului 
vitaminei K (18 ; 67). Creşterea t.c. la nou-născuți, ca gi melena 
neonatorum, se datoreste unui deficit mixt de protrombiná gi 
proconvertiná, datorit probabil unui deficit în vitamină K, 
rezultat în urma florei intestinale sărace. 

“Clasificarea hipoproconvertinemiilor este identică cu clasi- 
ficarea hipoprotrombinemiilor : D 

1. hipoproconvertinemii prin aport insuficient de vitamină 
K e ficat ; 

2. hipoproconvertinemii prin concurența acţiunii vita- 
minei K; | | 

3. hipoproconvertinemii prin insuficienţă hepatică ; 

4. hipoproconvertinemii congenitale. 

În genere, toate hipoproconvertinemiile — cu excepţia celor 
congenitale — sînt însoţite. de o hipoprotrombinemie; acest 
lucru se explică prin faptul că ambii factori au un loc şi un 
mecanism de sinteză identic. . . 
* 

Proaceelerina. În ceea ce priveşte proaccelerina, si ea este 
sintetizatá de ficat — dupá cum au arátat experientele .cu 
hepatectomie si intoxicație cu fosfor la cîini — deşi nu 8-8 
demonstrat; originea exclusiv hepatică a acestui factor, acest 
lucru fiind încă controversat. Există unele date care ar pleda 
împotriva originii exclusiv hepatice a proaccelerinei ; astfel, în 
tratamentul cu fosfor radioactiv care lezează predominant țesutul 
hematopoetic, dar nu si ficatul, s-a constatat; scăderea proaccele- 
rinei, pe cînd protrombina 81 proconvertina au rămas nemodifi- 
cate (112). De asemenea, ceea ce diferenţiază proaccelerina. de 
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protrombiná 81 proconvertiná este faptul cá sinteza ei nu este 
dependentă de vitamina K şi nu este influenţată de dicumarol 
(85 ; 138). “Totuşi, unii autori susţin că proaccelerina ar fi sinte- 
tizatá exclusiv de ficat; (7), iar Jacques susține că sinteza pro- 
accelerinei este dependentă de vitamina K (74). Oricum ar fi, 
s-a dovedit că în afecțiunile hepatice grave, proaccelerina scade 
(138). l 
Ja si în cazul celorlalți doi factori, s-au descris cazuri rare 
de hipoproaccelerinemii congenitale, denumite parahemofilii. 
Primele cazuri au fost descrise de Owren gi de autorul sovietic 


Abezgauz (2; 3). 
Se deosebesc următoarele categorii de hipoaccelerinemii : 
1. hipoaccelerinemii congenitale. (parahemofilii) ; 
9. hipoaccelerinemii dobîndite care traduce de obicei un 


deficit hepatic sau reacții alergice. i 


AVANTAJELE DOZĂRII ACESTOR FACTORI FAŢĂ DE 
TIMPUL QUICK 


Demonstrarea originii exclusiv hepatice a protrombinei şi 
a proconvertinei, precum si a originii hepatice a proaccelerinei, 
a determinat autorul să utilizeze dozarea în: plasmă a acestor 
factori pentru investigația funcţiei hepatice. La scurt timp după 
ce Quick a pus la punct timpul său de protrombină, acest test 
a fost utilizat ca probă funcţională hepatică. Spre deosebire de o 
serie de alte probe funcţionale hepatice care sînt nespecifice, 
timpul Quick are marele avantaj de a fi specifice ; în afara tulbu- 
rărilor metabolismului vitaminei K, orice scădere a protrombinei 


indică o leziune hepatică. În această privinţă toţi autorii sînt. 


de acord (4; 35; 45; 46), iar acad. Tareev consideră timpul de 
protrombină ca cel mai specific test hepatic. În schimb s-a 
observat; că timpul Quick nu este un test sensibil, el este pozitiv 
doar în leziunile mai avansate ale ficatului ; în deficitul func- 
tional hepatic moderat de multe ori timpul Quick nu este modi- 
ficat. La aceste concluzii au ajuns o serie de autori care au stu- 
diat sistematic problema. Astfel, Cazal, cercetînd relaţiile dintre 
timpul Quick și alteratiile histologice ale ficatului studiate prin 
punctie biopticá, arată că în ciroze, hipoprotrombinemia este 
moderată, lipsind în formele incipiente, şi că în hepatitele acute 
doar în 40—50 Y, din cazuri se găsește o scădere a timpului 
Quick (35). White găseşte şi el un timp Quick crescut doar la 
53% dintre hepaticii studiati. Croizat (45) observă de asemenea 
că în insuficientele hepatice moderate, timpul Quick este deseori 
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normal, el fiind gásit scăzut constant doar in insuficientele. 


hepatice manifeste. ES 
Această sensibilitate redusă a timpului Quick se explică 
printr-o serie de detalii ce tin de o tehnică necorespunzátoare. 


O serie de autori, printre care gi Shapiro, au propus executarea; 


timpului Quick cu plasmă diluatá; în acest mod proba devine 
într-adevăr mult mai sensibilă. Explicaţia acestui fenomen este 


următoarea ` dacă reprezentăm pe un sistem de coordonate. 
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Fig. 4. — Variatia timpului de protrombiná în funcţie de nivelul pro- 
E trombinei din plasmă. ` ] 


cantitatea de protrombiná (în procente? faţă de cantitatea 
normală considerată 100%) pe abscisă 81 timpul în secunde pe 
ordonată si unim „timpii” găsiţi pentru diferitele valori ale 
protrombinei, obţinem o hiperbolá echilaterală, 

“Observăm că pentru variațiile protrombinei între 100 si 
50%, variațiile timpului” respectiv sînt minime, de ordinul a. 
1—2—3 secunde 81 deci practic grei detectabile; aşa se explică 
de ce în leziunile hepatice moderate, unde şi functia protrombino- 
formatoare suferă puţin, timpul Quick nu este găsit modificat. 
În schimb, pentru variațiile chiar mici ale protrombinei sub: 
valorile de 50%, se obţin mari diferente ale timpilor” res-. 
pectivi, ys GE 

În consecinţă, prin dilutia plasmei, timpul Quick se sensibili- 
zează mult, deoarece variațiile protrombinei int deplasate 
din zona modificărilor greu de pus în evidenţă în zona modifi- 

dărilor uşor de pus în evidenţă. Cu această tehnică Shapire 
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găsește modificári alo timpului Quick la 90%. din hepaticij 
studiati (35). Dilutia plasmei 1/8 sau 1/10 în soluţie cloruro-sodică 
izotonică sau apă distilată prezintă însă dezavantajul de a duce 
şi la dilutia fibrinogenalui şi a altor factori din plasmă, ceea ce 
ar putea să aibă repercusiuni asupra timpului de coagulare al 
sistemului respectiv, independent de variațiile protrombinei. 
în tehnicile utilizate în această lucrare, acest inconvenient se 
înlătură, plasma cercetată fiind diluatá în plasmă proaspătă 
adsorbitá pe fosfat tricalcic (această plasmă adsorbitá este com- 
plet deprotrombinizatá, în schimb este o sursă bogată în fibri- 
nogen şi alţi factori de coagulare). 

Unii autori au imaginat si o altă modalitate de a sensibiliza 
timpul Quick : pentru a pune 11. evidenţă o tulburare discretă a 
funcției hepatice care nu duce spontan la scăderea timpului 
Quick, dar la care menţinerea protrombinemiei, deși normală, 
este totuşi precară din cauza scăderii capacităţii de rezervă, a 
ficatului, se administrează o doză mică de dicumarol ; se obţine 
o scădere a protrombinei, care, la indivizii cu ficatul indemn, 
dispare după 48 de ore; dar la bolnavii cu o deficiență discretă 
a functiei hepatice, hipoprotrombinemia postdicumarolicá se 


„menţine mai multe zile. Această probă propusă de Kaulla în 


1943 a fost reluată şi modificată de o serie de autori : Della 
Santa, Saracbazy şi Inceman etc. ን 

În consecinţă, s-a căutat prin diferite procedee sá se mă- 
rească sensibilitatea timpului Quick. Trebuie să subliniem însă 
că timpul Quick nu este de fapt un timp de protrombină, ci 
5806 în funcție de trei.factori: protrombiná, proconvertiná şi 
proacceleriná. În 1934, cînd Quick a pus la punct această 
metodá, care se bazează pe principiul punerii în exces a tuturor 
factorilor de coagulare, cu excepţia factorului cercetat, se 
cunoșteau doar cei patru factori clasici ai coagulării (fibrinogen, 
protrombină, tromboplastină şi ealciu) ; se credea deci că într-un 
sistem în care există fibrinogen, tromboplastiná şi calciu în 
exces, timpul de coagulare variază exclusiv în funcţie de canti- 
tatea de protrombină (timpul Quick se face adăugînd plasmei 
de cercetat calciu şi tromboplastiná, fibrinogenul fiind conținut 
în exces în însăși plasma de cercetat). Dar în urma descoperirii 
proconvertinei gi proaccelerinei a devenit; evident că timpul 
Quick este în funcţie, nu numai de protrombină, ci şi de procon- 
vertiná și proacceleriná 81 că variațiile timpului Quick depind de 
variațiile tuturor acestor trei factori. În urma acestui fapt s-a 
impus nécesitatea de a se găsi tehnici mai fine de determinare a 
fiecăruia dintre acești factori în parto; 


vom expune pe larg aceste tehnici ; amintim aci doar că aceste 
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tehnici se bazează tot pe principiul punerii în exces a tuturor 
factorilor coagulárii, minus factorul cercetat. .. | 
- Studiindu-se separat în leziunile hepatice experimentale 
timpul de protrombiná, timpul de proconvertiná şi timpul de 
proacceleriná, s-a constatat cá acești factori nu 8681 propor- 
tional; primul care scade este proconvertina, wpol protrombina 
si la urmă proaccelerina. De aici rezultă că timpul Quick este 
o tehnică mai puţin sensibilă decît, bunăoară, timpul de pro- 
convertiná, pentru. că în această tehnică scăderile precoce ale 
preconvertinei sînt; în parte mascate prin menținerea normală a 
protrombinei, şi în special a proaccelerinel. ፡ 
Koller, Allagille si Witte au fost primii autori care, în 1958, 
au făcut studii clinice în acest sens, ajungînd la rezultate simi- 
lare : la bolnavii cu afecţiuni hepatice 61 au observat că cel mai 


sensibil la deficienţele funcţiei hepatice este timpul de procon- 


vertină, apoi cel de protrombiná şi la urmă timpul de proacee- 
lerină (6; 7; 153). În cercetările proprii făcute pe aproximativ 
150 de bolnavi — care vor fi expuse pe larg ulterior — am 
putut observa același lucru, timpul de proconvertiná fiind mai 
constant si mai intens modificat în afecțiunile hepatice. În 
foarte rarele cazuri de bolnavi cu afecţiuni hepatice susceptibile 


de a se însoţi de insuficiență hepatică, dar la care testele de 


coagulare inclusiv timpul de proconvertiná au fost negative, 
am imaginat şi pus în practică pentru prima dată un test nou: 
testul hipoproconvertinemiei provocate, în care se face timpul 
de proconvertină după o sensibilizare anterioară a bolnavului cu 
pelentan ; acest test se bazează pe același principiu ca şi testul 
hipoprotrombinemiei provocate a lui Kaulla dar — în măsură 
în care timpul de proconvertiná este mai sensibil decît timpul 
Quick — și testul hipoproconvertinemiei provocate s-a dovedit 
a fi mai sensibil decît testul lui Kaulla. Credem că acest test 
nou pe care îl propunem este deosebit de prețios pentru a detecta 
deficiente funcţionale discrete şi latente, nedepistabile prin cele- 
lalte tehnici de coagulare, 

Trebuie subliniat că progresele realizate în privinţa dozării 
factorilor de coagulare s-au dovedit; foarte utile si în alte domenii 
decît studiul funcţiei hepatice sau izolarea de diateze hemoragice 
noi. Astfel, în trecut numeroşi autori au semnalat incidente 
în cursul tratamentului cu preparate dicumarolice, deşi bolnavii 
respectivi au fost urmăriţi tot timpul, timpul Quick menţinîn- 
du-se deasupra liniei de securitate (10—15%). Explicaţia 
acestui fenomen a fost găsită abia după i sleau al punerea, la 
punct a tehnicii de dozare a proconvertinei ; s-a observat că în 
cursul tratamentelor cu dicumarol, proconvertina scade mai 
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precoce şi mai intens decît protrombina (19; 80; 106; 133). în 
consecinţă, pentru urmărirea tratamentului cu dicumarol, urmă- 
rirea timpului de proconvertiná sau a timpului de protrombină- 
proconvertiná esto mult mai fidelă și utilă decât urmărirea 
timpului Quick. Recent, Owren (108) a arătat că, tratind timp 
îndelungat cu dicumarol peste 700 de bolnavi aterosclerotici ai 
conducind posologia dupá aceste tehnici, nu a înregistrat, nici 
un caz de hemoragie gravă imputabilá tratamentului. 

De asemenea, s-a observat; că în sindromele tromboembolice 
tot proconvertina este factorul care creşte cel mai precoce 81 cel 
mai intens 81 că în sarcină, creşterea coagulabilitátii singelui este 
datorită în special proconvertinei (80 ; 89). Rezultă de aici marea 
importanţă pe care această tehnică o are pentru investigarea 
si urmărirea tuturor acestor cazuri. * 


x 
Am trecut pînă acum în revistă importanţa pe care ar 


fibrinogenului, protrombinei, proaccelerinei şi proconvertinei. 
Ar mai rámine deci — pentru a fi completi ín ceea ce pri- 
veşte studiul comportării factorilor plasmatici ai coagulării în 
raport cu deficitul funcţiei -hepatice — să studiem si factorii 
plasmatici tromboplastinici. Unii autori au susținut originea 
hepatică a tromboplastinogenilor. Totuşi, faptul că la hemofilici 
unde există un deficit pronunţat; de tromboplastinogen A sau 
B, nu există semne de deficit hepatic, ar constitui un argument; 


lucrări experimentale : Nolf şi Adant (105) au arătat că la câini 
hepatectomizati, după o injecție cu peptonă, tromboplastina 
plasmatică creşte mult; aceste experiențe demonstrează deci 
originea. extrahepaticá a acestor factori. 

D prezenta lucrare am întreprins pentru prima dată un 
studiu sistematic al comportării factorilor tromboplastinici 
plasmatici la hepatici prin testul consumării protrombinei ; con- 
cluziile noastre- sînt în. consens cu datele experimentale citate 
anterior; într-adevăr, noi n-am găsit la hepatici scăderea ve: 
lului tromboplastinei plasmatice. Se pare că dacă originea 
extrahepaticá a tromboplastinogenului A şi B este un fapt 
recunoscut în genere, în ceea ce priveşte factorul trombo- 
plastinic C, recent izolat, acesta ar fi sintetizat de ficat tot 
prin influența acţiunii vitaminei K. Koler, în afara hemor 
filiei C, sindrom congenital datorit deficitului în Ge ral 
tinogen C, a găsit acest factor scăzut; gi în afecțiuni hopatico, 
carente de vitaminá.K gi tratamente cu dicumarol (80). - 
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avea-o sau nu pentru aprecierea funcţiei hepatice determinarea, 


împotriva acestui punct de vedere ; în acest sens există şi unele. 


ne 


precoce 81 mai intens decît protrombina (19; 80; 106; 133). în 
consecintá, pentru urmárirea tratamentului cu dicumarol, urmá- 
rirea timpului de proconvertiná sau a timpului de protrombină- 
proconvertiná este mult mai fidelă şi utilă decît urmărirea, 
timpului Quick. Recent, Owren (108) a arătat că, tratând timp 
îndelungat cu dicumarol peste 700 de bolnavi aterosclerotici și 
conducind posologia după aceste tehnici, nu a înregistrat nici 
un caz de hemoragie gravă imputabilá tratamentului. 

De asemenea, s-a observat; că în sindromele tromboembolice 
tot proconvertina este factorul care crește cel mai precoce şi cel 
mai intens şi că în sarcină, creşterea coagulabilitátii sîngelui este 
datorită în special proconvertinei (80 ; 89). Rezultă, de aici marea 
importanţă pe: care această tehnică o are pentru investigarea 
si urmărirea tuturor acestor cazuri. * 


x 
Am trecut pînă acum în revistă importanța pe care ar 


avea-o sau nu pentru aprecierea funcţiei hepatice determinarea 


fibrinogenului, protrombinei, proaccelerinei şi proconvertinei. 
Ar mai rămîne deci — pentru a fi completi în ceea ce pri- 
veste studiul comportării factorilor plasmatici ai coagulării în 
raport cu deficitul funeţiei - hepatice — să studiem si factorii 
plasmatici tromboplastinici. Unii autori au susținut originea 
hepatică a tromboplastinogenilor. Totuşi, faptul că 18 hemofilici 
unde există un deficit pronunţat de tromboplastinogen A sau 
B, nu există semne de deficit hepatic, ar constitui un argument 


împotriva acestui punct de vedere ; în acest sens există, şi unele 


lucrări experimentale : Nolf si Adant (105) au arătat că la cîini 
hepatectomizati, după o injecție cu peptonă, tromboplastina 
plasmatică crește mult; aceste experienţe demonstrează deci 
originea. extrahepaticá a acestor factori. 

n prezenta lucrare am întreprins pentru prima dată un 
studiu sistematic al „comportării factorilor tromboplastinici 
plasmatici la hepatici prin testul consumării protrombinei ; con- 
cluziile noastre: sînt; în consens cu datele experimentale citate 
anterior ; într-adevăr, noi n-am găsit la hepatici scăderea nive- 
lului tromboplastinei plasmatice. Se pare că dacă originea 
extrahepatică a tromboplastinogenului A şi B este un fapt 
recunoscut în genere, în ceea ce priveşte factorul trombo- 
plastinie C, recentizolat, acesta ar fi sintetizat; de ficat ton 
prin influența, actiunii vitaminei K. Koller, în afara ን 
filiei O, sindrom congenital datorit deficitului în Ges eg 
tinogen C, a găsit; acest factor scăzut şi în afecțiuni hepatice, 
carente de vitaminá.K și tratamente cu dicumarol (80). - 
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CAPITOLUL al 11-lea 


VALOAREA TESTELOR DE COAGULARE 
CA PROBE FUNCȚIONALE HEPATICE 


be 


scop indică dificultatea problemei. Această dificultate se dato- 


faptului că în cursul afecţiunilor hepatice, între funcţiile hepa- 


b) complexitatea diferită a funcțiilor hepatice ; 

c) vulnerabilitatea diferitá a diverselor functii hepatice în 
legătură cu natura agentului nociv ; 
| d) marea capacitate de rezervă şi de regenerare a ficatului. 

a) Se ştie că ficatul este un fel de » laborator” al organis- 
mului care intervine în metabolismul celor mai importante 
categorii de substanţe. Dar în cadrul tuturor acestor procese 
metabolice ficatul, deşi joacă un rol important, nu este factorul 
exclusiv. Pentru îndeplinirea acestor funcţii, ficatul intră în 
interacțiune cu o serie de alte sisteme gi organe, in special cu 
sistemul reticulo-histiocitar, glandele endocrine etc., toate 
aceste procese fiind reglate la un nivel superior de sistemul 


pon vos central. Deci, funcția metabolică respectivă nu este | 
funcţia exclusivă a, ficatului, ci rezultanta interacțiunii între 


ficat gi o serie de alte sisteme reglatoare (Tareev-144). - | 
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. . De aici, în aprecierea funcţiei hepatice pot rezulta două 
- categorii de erori, tie că ficatul este deficitar, dar supleerea de 
către 6010191106 componente ale sistemului reglator respectiv nu 
permite depistarea deficienței funcţiei hepatice, fie-cá un deficit 
într-un sector extrahepatic al mecanismului de reglare al meta- 
bolismului substanţei respective este pus pe seama ficatului, 
deşi acesta este normal, 81 atunci 86 conclude în mod greşit la 
existența unui deficit functional hepatic. Vom da cîteva 
exemple : l 

Se ştie că în insuficiența hepatică prin deficitul de stocaj 
şi eventual de punere în libertate a factorului `antianemie se 
observă apariţia unei macrocitoze periferice şi unele modificări 
ale structurii cromatinei nucleilor eritroblastilor din măduvă. 
Aceste modificări hematologice au fost; propuse ca test funcţional 
hepatic; dar aceleaşi modificări şi chiar mai intense se pot 
observa într-o serie întreagă de alte eventualitáti patologice 
legate de celelalte sectoare ce intervin în metabolismul şi cir- 
cuibul factorului antianemic (atrofia mucoasei gastrice, tulburări 
de resorbtie intestinală, carente vitaminice din grupul B, etc.) 
şi în cursul cărora ficatul este cu totul normal. 

Sorinele sînt sintetizate exclusiv de ficat; 81 de aceea scă- 
derea lor este considerată ca semn de deficiență hepatică şi 
utilizat ca atare; totuși, nivelul serinemiei este în funcţie şi 
de o serie de alţi factori : permeabilitatea capilară, funcţia renală, 
aportul protidic alimentar, resorbtia la nivelul intestinului ; toți 
aceşti factori pot determina şi ei o scădere a serinelor, fárá ca 
ficatul să prezinte vreo deficiență funcţională. 

În alte cazuri, deficienta ficatului nu poate fi pusă în 
evidenţă datorită supleării acestui deficit prin funcția compen- 
satoare a celorlalte sectoare ce intervin în reglarea funcţiei 


respective; astfel, se ştie că fibrinogenul este în mare parte - 


sintetizat în ficat, iar în rest de sistemul reticulo-histiocitar. 
Totuşi, în deficiențele hepatice moderate nu se observă scăderea 
fibrinogenului, deoarece sistemul. reticulo-histiocitar supleeazá 
carenta ficatului în acest domeniu şi de aceea nivelul fibrinoge- 
nului nu poate indica fidel starea funcţiei hepatice. 

Rezultă de aici că prima condiţie pe care trebuie s-o înde- 
plineascá un test functional hepatice ideal este să se bazeze pe 
urmărirea unei substanţe sintetizate exclusiv de ficat şi în al 
cărui metabolism sá nu intervină pe cit posibil alţi factori. După 
cum am arătat în capitolul anterior, testele de coagulare înde- 
plinesc această condiţie. Din cele spuse mai sus rezultă deci că 
asinergismul observat; în cursul afecțiunilor hepatice între dife- 


.. 


ritelo funcţii Ale ficatului se datorește în parte faptului că 
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funcțiile hepatice pot fi suplinite de restul organismului 18. 
grade diferite. መ gti ነ" Ce A 
b) Un alt factor care intervine în apariţia acestul asl- 


nergism este complexitatea mai mare sau mai mică a funcției 
respective; desigur că în cazul unei leziuni oarecare nu. toate 


funcţiile ficatului vor suferi în acelaşi grad; primele care vor îi 


afectate vor fi tocmai funcţiile cele mai complexe care în acelaşi - 
timp sînt si cele mai vulnerabile ; sub acest aspect asinergismul' 


se explică prin comportarea diferită a funcției hepatice la agentul 
nociv în raport cu complexitatea lor. În consecinţă, o a doua. 


condiţie pe care trebuie s-o îndeplinească un test functional ` 


hepatic este să exploreze una dintre funcţiile complexe ale fica- 
tului, pentru a putea astfel decela deficiențele incipiente ale 
acestei funcţii : spre exemplu, sinteza moleculelor de «-globuline 
(protrombina, proconvertina) este un proces care necesită un 


echipament enzimatic variat; de aceea, timpul de protrombină 


sau timpul de proconvertiná va fi modificat; precoce în insufi- 


cienta hepatică incipientă; în schimb, testul tolerantei la 
aminoacizi, care se bazează pe funcţia de dezaminare a fica- - 


tului — proces relativ simplu — devine pozitiv abia în fazele 
mai avansate ale insuficientei hepatice. | | 
c) În ceea ce priveşte o serie de organe importante, indife- 
rent de natura agentului nociv care le lezează, modalitatea lor 
reactionalá va fi identică; astfel, indiferent de natura noxei 
care lezează rinichiul (infecţie, obstacol mecanic, toxină), rini- 
chiul lezat va reacţiona uniform, pierzîndu-şi într-un grad mai 
mare sau mai mic capacitatea de a elimina o urină concentrată ; 
indiferent de cauza ce impune miocardului o supramuneă 
(hipertensiunea. arterială, defect- valvular, sclerozá pulmonară), 
acesta reacţionează uniform, -dilatindu-se şi hipertrofiindu-se. 
In privinţa ficatului, însă, care-şi îndeplineşte multiplele 

sale funcţii în special prin sisteme enzimatice variate şi com- 
plexe, reacţia la diferitii agenţi nocivi nu va fi uniformă, deoarece 
vulnerabilitatea diferitelor sisteme enzimatice la diversele noxe 
poate fi diferită. Astfel se explică de ce în unele afecțiuni hepa-: 
tice sînt lezate predominant anumite funcţii hepatice, altele 
fiind mai puţin atinse, în timp “ce în alte afecțiuni hepatice 
profilul funcţiilor lezate este diferit ; astfel, în cirozele alcoolice 
se observă o deficiență importantă a funcțiilor de eliminare, 
în timp ce funcţiile legate de metabolismul glucidic sînt doar 
uşor alterate; în schimb, în hepatitele acute, tulburările fune- 
tionale sînt inverse (113). | Y | c 
„De aceea, 0-8 treia condiție pe care trebuie s-o indepli- 
nească un test; functional hepatic bun este să fie pe cât posibil 


Li 


4 


ርቅ Scanned with OKEN Scanner 


DEE? 


~ ፌዕጨ- 


€ ኹም መም ሸማ ማጃ 


2 


. universal, adică funcția pe caro o explorează sá De lezată în 


cit mai multe din principalele procese pătologice ale ficatului : 
întilnite în clinică. Si în această privinţă testele de coagulare 
corespund, ele fiind găsite pozitive, atit în leziunile toxice 
(experimentale sau clinice), cit 81 în hepatitele acute 81 cronice 
(6; 7; 925 153) 

d) În fine, o altă cauză care face atât de dificilă explorarea 
funcțională a ficatului, este marea capacitate de rezervă 81 de 
regenerare a parenchimului hepatic. Datorită acestui fapt, o 
serie de leziuni hepatice localizate (neoplasme, chisturi, gome) 
pot evolua fără un deficit functional hepatic decelabil clinic sau 


prin examene de laborator. În aceste cazuri, de multe ori chiar ` 


şi punctia biopticá nu este concludentá dacă nu cade într-o zonă 
lezată. De aceea, în domeniul. afecţiunilor hepatice, mai mult 


poate decât; în alte capitole de medicină internă, coroborarea da- 


telor de laborator cu examenul clinic este deosebit de valoroasă. 


CRITICA PRINCIPALELOR TESTE HEPATICE 
UTILIZATE ÎN PRACTICĂ 


Pentru a stabili locul pe care testele de coagulare trebuie 


să-l ocupe în complexul posibilităţilor de explorare funcţională 
a ficatului, vom face cîteva consideraţii critice asupra celor mal 
uzitate probe funcţionale hepatice, fără a avea însă intenţia de a 


prezenta o trecere completă în revistă a tuturor posibilităţilor: 


de explorare a ficatului. | | | 
Cele mai uzitate sînt testele de disproteinemie legate de 


- metabolismul substanţelor proteice ;. această problemă a fost 


recent studiată în literatura medicală romînă de Iagnov (70) şi 
de Mihăiescu (97). Se ştie 68 unele dintre aceste substanţe sînt 
sintetizate exclusiv de ficat (serinele si «-globulinele), în timp 
ce P-globulinele, y-globulinele si fibrinogenul sînt sintetizate de 


-, sistemul reticulo-histiocitar, ficatul intervenind în sinteza lor 


în măsura în care reprezintă un sector important al acestui 
sistem. i l 

Toate testele de disproteinemie se bazeazápe precipitarea 
p-globulinelor și în. special a y-globulinelor ; în raport cu factorul 
care determină precipitarea, ele se împart în trei categorii : 


— precipitare printr-un electrolit (Takata-Ara, Gross, Welt- 


mann, sulfat de cadmiu) 
. — precipitare printr-un coloid electronegativ (aur coloidal, 
cefalincolesterol) | | dë A 
— precipitare printr-o substanţă organică (timol). 
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Toate aceste teste sint pozitive atunci cînd 5-81 în special 
y-globulinele sînt; crescute. Acest fapt; se observă într-o serie 
în reagă de modalităţi patologice foarte frecvent întilnite, dintre 
care afecțiunile hepatice reprezintá doar o minoritate de cazuri. 
Testele de disproteinemie sînt; pozitive în următoarele 
afecțiuni : 

Y Afectiunile inflamatorii (infecțioase) acute şi cronice, 
lucru uşor de înţeles, avîndu-se în vedere că anticorpii sînt 
y- globulino modificate. 

2. Tumori maligne şi boli de sistem; aici disproteinemia 
se explică prin elaborarea de proteine patologice (plasmocitom), 
prin produse de necrozá proteice eliberate din tumoare şi prin 
fenomenele inflamatorii supraadăugate, toate acestea ducînd la 
tulburarea echilibrului proteic. În afecțiunile maligne, testele 
de disproteinemie sînt pozitive, după unii autori (97) în 10% 
din cazuri. 

3. În pierderile de proteine. în sindromele nefrotice se 
produce o pierdere masivă de serine. Avînd în vedere că între 
serinele si globulinele plasmatice există un echilibru necesar 
menținerii presiunii coloidosmotice a sîngelui, la scăderea seri- 
nelor se produce o creştere compensatoare a globulinelor gl 
astfel testele de disproteinemie devin pozitive. 

4. În carentele proteice de origine alimentară sau prin 
tulburări de resorbtie se produce o hiposerinemie cu o hiperglo- 
bulinemie compensatoare, ceea ce EH pozitivarea testelor 
de disproteinemie. 


5. În afectiunile hepatice. ti insuficienta hepatică, testele 
de disproteinemie sînt pozitive. Acest lucru se explică, după 
cum a arătat Iagnov şi colaboratorii (70), prin două meca- 
nisme : 

a) serinele fiind sintetizate-exclusiv de ficat, în insuficiența 
hepatică se produce o hiposerinemie; în mod compensator 
crese globulinele f şi y; 
= b) în afecțiunile hepatice apar deseori anticorpi (y-elobu- 
line) în cantităţi mari ; acești anticorpi apar, 116 din cauza naturii 
infecțioase 8 afecțiunii hepatice, respective, fie din cauza dezin- 
tegrárii țesutului hepatic ale cărui proteine legate de agentul 
sau toxina microbiană respectivă pot declanşă apariția de 
anticorpi. 

Deci, aceste teste nu sînt specifice alterării funcției hepatice. 
Valoarea lor în studiul funcţiei hepatice, care este totuşi departe 
de a fi neglijabilă, se datorește unei mari sensibilitáti, care 
însă nici ea nu este absolută. Recent la noi, Bruckner si Suck- 
manski au pus în evidenţă acest lucru pe o statistică importantă 
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(32). În hepatitele acute aceşti autori an găsit probele de dispro- 
teinemie (inclusiv timolul reputat a fi sensibil în hepatitele 
acute) pozitive doar în aproximativ 10—80% din cazuri; în 
ciroze, însă, testele de disproteinemie au fost pozitive aproape 
în toate cazurile ; în schimb, aceste probe au fost găsite pozitive 
81 în afecțiunile extrahepatice în proporție de peste 40%, din 
cazuri, ceea ce demonstrează totala lor nespecificitate. Trebuie 
subliniat că timolul a fost găsit; pozitiv doar în 4% din cazurile 
de afecțiuni extrahepatice, acest test avind deci o specificitate 
mai mare decît celelalte teste de disproteinemie. Popper gi 
colaboratorii (118), studiind probele de disproteinemie la bol- 
navii cu tuberculozá pulmonará, evolutivá, au gásit aceste teste 
pozitive în peste 60% din cazuri ; aceşti autori subliniază însă 
că la aceiaşi bolnavi testele de coagulare au fost găsite în genere 
negative. 

Spre deosebire de y- şi f-globuline, «-globulinele şi serinele 
sint sintetizate exclusiv de ficat; de aceea testele raportate la, 
aceste substanţe sînt probe funcţionale hepatice mai specifice ; 
în ceea ce priveşte serinele, deoarece în metabolismul gi circuitul 
lor în organism intervin multipli factori extrahepatici, valoarea 
determinării lor diminuă foarte mult. 

În schimb determinarea protrombinei şi a proconvertinei, 
ambele făcînd parte din grupul «-globulinelor, îndeplinesc con- 
diţiile unor teste hepatice valabile, deoarece : 

1. sînt sintetizate exclusiv de ficat ; 

2. sinteza moleculei lor globulinice este un proces complex, 
greu de executat si de aceea vulnerabil la cele mai discrete 
alterări ale funcției hepatice ; 


3. sînt probe hepatice universale, fiind găsite pozitive în 


toate categoriile de leziuni hepatice difuze; 

4. nivelul lor în plasmă este foarte mic, deci sinteza lor 
nu necesită cantități mari de aminoacizi si de aceea ele nu sînt 
influențate de eventuale carente alimentare sau tulburări de 
resorbtie ; | l 

5. timpul de protrombină şi timpul de proconvertiná se 
face în plasmă deci se elimină eventuala intervenție a factorului 
renal; | 
. 6. singurul factor extrahepatic care intervine în menţinerea 
nivelului lor normal este vitamina K, vitaminá care catalizoazá 
sinteza acestor factori la nivelul celulei hepatice. În cazul unei 
tulburări în circuitul vitaminei K, acest factor de eroare în 


aprecierea funcției hepatice poate fi uşor înlăturat prin admi- d 
nistrarea parenteralá a acesteia. | ei 
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Datorită. îndeplinirii tuturor acestor condiţii, timpul de 
protrombină și timpul de proconvertină au toate premisele teore- 
tice care sá ne permită sá lo considerăm drept teste funcționale 
fidele, specifice şi sensibile. 

În afară de testele de coagulare 81 de disproteinemie, au 
mai fost propuse pentru investigarea ficatului şi alte teste legate 
de metabolismul substanţelor proteinice. Unul dintre acestea 
este dozarea fibrinogenului, care însă — din motivele analizate 
mai sus — nu exprimă fidel evoluţia functiei hepatice, fiind 
găsit pozitiv doar în cazurile de insuficienţă hepatică avansate. 
Deoarece în ficat; se produce dezaminarea acizilor aminaţi, s-au 


rio de teste care să exploreze tocmai această funcţie 


“Propus o se aceast 
(testul toleranței la aminoacizi, toleranța la metioniná). Aceste 


teste sînt si ele pozitive doar în leziunile hepatice avansate, 
acest lucru explicindu-se probabil prin aceea că dezaminarea 
fiind o funcție simplă de realizat pentru ficat, ea este afectată 
doar în stadiile mai avansate ale insuficientei hepatice. ` 

Dintre testele referitoare la metabolismul glucidelor, cel 
mai valoros, deoarece este specific pentru ficat, este testul 
galactozuriei provocate. însă numai rezultatele pozitive au 
valoare; un rezultat negativ nu exclude o alterare hepatică, 
deoarece deseori în hepatitele difuze acute acest test a fost găsit 
normal (113). Prof. Lupu, în leziunile experimentale provocate 
la iepuri cu toluendiaminá a găsit proba galactozuriei provocate 
deseori normală. | 

Pentru studiul funcţiei hepatice s-au mai propus dozarea 
colesterolului esterificat și raportul dintre colesterolul esterificat 
şi colesterolul total (deoarece colesterolul este esterificat în 
ficat). Acest test este însă influéntat de multiplii factori extra- 
hepatici care intervin în metabolismul colesterolului. 

Tulburările privind bilanțul apei în organism, observate 
deseori în cursul afecţiunilor hepatice, au îndemnat pe unii 


autori să utilizeze pentru explorarea funcției hepatice o serie de 


teste legate de acest bilanţ; ; în genere, în leziunile hepatice se 
poate pune în evidenţă o opsurie, însă aceasta poate fi întilnită 
ei în numeroase alte stări patologice. Tagnov observind în insu- 
ficienta hepatică o creştere a lichidului extracelular, a propus 
această metodă pentru explorarea capacităţii funcționale 8 
ficatului. | | ኳ ሂ 

Dintre celelalte probe funcţionale hepatice mai amintim : 

— proba acidului hipuric, a cărui valoare este însă restrinsá 
de faptul că sinteza acidului hipuric este tulburată şi în alte 
-eventualitáti patologice în care ficatul e normal (stări edema- 
toase, insuficiență renală) ; 
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— probele legate de explorarea funcției de excretie hepatică 
(bromsulfonftaleiná, roz bengal), care sînt specifice dar neutili- 
zabile în ictere, deoarece se bazează pe determinări colorime- 
trice ; | 

— probe legate de metabolismul pigmentilor biliari, dintre 
care cele mai valoroase sint urobilinogenuria 81 bilirubinemia 
provocată. Tagnov şi colaboratorii au propus urmărirea evoluţiei 
bilirubinemiei directe şi indirecte în hepatita epidemică, căpă- 
tind anumite informaţii prognostice în raport cu momentul 
încrucişării acestor curbe. 

Se vede deci că din marele număr de teste funcționale hepa- 


tice propuse, numărul probelor valoroase este destul de restrins 


şi că în cadrul acestora din urmă, testele de coagulare ocupă un 
loc dintre cele mai importante. ] 


Coneluzii 


1. Marele numár al functiilor ficatului, complicata lui 
interrelatie funcțională cu diferite alte sisteme din organism, 
„ complexitatea diferitá a funcţiilor sale, precum gi marea capa- 
„ citate de rezervă 81 de regenerare a parenchimului hepatic, fac 
ca explorarea funcţională a ficatului să fie deosebit de dificilă. 


„ De aceea poate mai mult decît; în alte domenii, testele functio- 


nale hepatice vor îi totdeauna coroborate gi interpretate în 
„ raport cu datele clinice cărora trebuie să le fie subordonate. 

2. Printre numeroasele teste hepatice propuse, probele de 
coagulare ocupă un loc central, deoarece sînt sensibile, specifice 
— nefiind influențate de alți factori extrahepatici — si universal 
valabile în toate formele de leziuni hepatice difuze. | 

3. Pentru o explorare completă a ficatului este recoman- 
dabil ca, paralel cu testele de coagulare, să se cerceteze şi alte 
aspecte ale activităţii hepatice; în acest mod se va căpăta o 
imagine cit mai exactă asupra potenţialului functional 81 
ficatului. E 

4. În unele cazuri de leziuni localizate ale ficatului (neo- 
plasme, chisturi ete.), datorită rezervei funcţionale compensa- 
toare a țesutului hepatic rămas indemn, deficitul funcției hepa- 
Hee nu poate fi pus în evidenţă prin probe functionale. În 
„aceste cazuri, puneţia biopticá este de un mare folos, cu condiția 
„de a fi practicată într-o zonă de parenchim hepatice lezat. 
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CAPITOLUL al 1V-lea 
TEHNICILE UTILIZATE 


În acest capitol vor fi deserise tehnicile testelor de coagulare 
care au fost practicate sistematic la 147 de bolnavi cu afecţiuni 
hepatice şi extrahepatice ; în total s-au făcut aproape 1 300 de 
determinări. 

În general, tehnicile utilizate sînt cele clasice, dar unele 
dintre ele au fost modificate, pentru a le putea adapta posibili- 
tátilor noastre de laborator. În afară de expunerea tehnicilor, 
se vor reda în acest capitol şi o serie de amănunte referitoare la 
“activitatea de laborator, care de obicei nu se găsesc expuse în 
literatura respectivă, dar a. căror cunoaştere este esenţială, 
pentru reușita practicării acestor teste. 

Testele utilizate au fost: 

1. timpul de coagulare al plasmei recalcificate (timpul 
Howell) ; | 
5 timpul Quick ; 

. timpul de proacceleriná; 
. timpul de protrombiná ; 
. timpul de proconvertiná ; 
. timpul de protrombină- -proconvertină ; 
. testul consumării prot-ombinel ; 
„testul hipoprotombinemiei 81 hipoproconvertinemiei 
provocate.. 

Pincipiul majorității acestor teste (timpul Quick, timpul 
de proacceleriná, timpul'de protrombină, timpul de proconver- 
tiná, timpul de protrombiná- -proconvertiná) este punerea ín 
exces a tuturor factorilor ce intervin în coagulare, cu excepţia 
factorului studiat. De aceea, pentru executarea acestor teste este 
necesará prepararea unor surse. de factori de coagulare (sursă, 
de fibrinogen, sursă de protrombină etc.). 
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PREPARAREA REACTIVILOR SI A SURSELOR 


Aproape toate testele de coagulare (cu excepţia testului 
consumării protrombinei) se determină în plasma subiectului 
cercetat. Pentru a elimina un eventual factor de variabilitate a 
rezultatelor, plasma trebuie recoltatá gi prelevată totdeauna 
după o tehnică identică. | 

Prelevarea sângelui se face cu un ac gros, pentru ca recol- 
tarea să dureze cit mai puţin şi sîngele să nu coaguleze în seringă ; 
de asemenea, cu un ac gros se poate preleva mai uşor o cantitate 
precisă de sînge, aspiraţia pistonului neantrenînd în acest caz 
formarea de spumă în seringă. 

Singele recoltat se introduce imediat într-o eprubetă de 
hemoliză care conţine o soluţie. de oxalat de sodiu 1,34%, 
Proporția dintre sînge și oxalat trebuie să fie de nouă părţi 
sînge şi o parte oxalat. De obicei, pentru practicarea tuturor 
testelor de coagulare este suficientă recoltarea a 4,5 ml sînge 
la care se adaugă 0,5 ml oxalat de sodiu sau chiar 2,7 ml sînge 
cu 0,3 ml oxalat de sodiu. 

Singele se centrifughează 5 minute la 1 500 de ture, după 
care plasma se decanteazá. Testele trebuie determinate în 
primele 4 ore de la recoltarea singelui. | | | 

Pentru recalcificare se utilizează o soluţie. de clorură de 


„caleiu m/40 — adică o soluţie de 0,277 g% ; în practică, această 


soluție se realizează dizolvind 0,11 g clorură de calciu anhidrá 
în 40 ml apă distilată. K | | | 
Prepararea tromboplastinei. Tromboplastina se prepará din 
creier de iepure. Se sacrifică un iepure sănătos prin provocarea 
unei embolii gazoase (se introduc 20 ml aer în vena marginalá 
8 urechii), apoi se extrage conţinutul nervos al cutiei craniene, 
care se curăţă cu multă atenție de meninge si de vase. Cu cît 
creierul este mai puţin maltratat în timpul scoaterii din cutia 
craniană, cu atît: curățirea meningelor este mai uşoară. Apoi 
creierul se triturează în mojar cu soluţie cloruro-sodicá izotonică 
fenolatá 0,5%, în proporţie de 1 g creier la 20 ml soluţie cloruro- 
sodică izotonicá; într-un. prim timp creierul se tritureazá în 
mojar pînă la transformarea lui într-o pastă omogenă (ceea ce 
necesită aproximativ 20 de minute) ; într-un al doilea timp se 
adaugă, picătură cu picătură soluţia cloruro-sodică izotonică 
rămasă, omogenizindu-se bine; se păstrează o cantitate mică 


de soluţie cloruro-sodică pentru spălatul filtrului (circa 1/5 din ' 


cantitate). Suspensia de creier se filtrează printr-o pilnie de 
tifon, resturile mari de creier ráminind pe tifon; apoi filtrul se 
spală, pentru a nu pierde eventualele cantităţi de tromboplastină 
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rămase initial pe el. Solutia filtrată se lasă 45 ore la rácitor şi 
apoi se etaloneazá. 

Tromboplastina astfel obținută este etalonatá cu 5—10 
probe de plasme provenite de la oameni normali; cu aceste 
“plasme se face timpul Quick gi se stabilește media rezultatelor 
obţinute, de obicei 12—15 secunde. 

Pentru testele de coagulare am întrebuințat tromboplastina 
calcică, obţinută prin amestecarea extemporanee în părţi egale 
a tromboplastinei cu clorura de calciu m/40. În acest fel, pe 
de o parte, se simplifică tehnica testelor, înlocuind doi timpi ai 
reacției cu un singur timp, iar pe de alta, obţinem rezultate 
mai exacte eliminind un eventual factor de eroare, timpul scurs 
între adăugarea în sistem a tromboplastinei și a clorurii de calciu. 
O sursă ideală într-un factor de coagulare oarecare constă 
dintr-o soluţie care să conţină exclusiv factorul respectiv. În 
ultimul timp o serie de firme au preparat sub formă de pulbere 
liofilá fibrinogenul, trombina, proconvertina, tromboplastina. 
Si la noi în ţară Centrul de hematologie şi transfuzie a preparat 
fibrinogen si trombiná sub formă pură. Noi însă, ca de altfel 


majoritatea autorilor din străinătate, am utilizat surse preparate: 


din plasmă. Aceste surse nu sînt; însă pure, éle conținînd uneori, 
pe lingă factorul respectiv, 81 alți factori de coagulare ; cum însă 
vestele de coagulare sînt teste în care în orice caz toţi factorii 
coagulării sînt puşi în exces, cu excepţia factorului studiat, acest 
ገ8ር፲ህ nu aduce nici un prejudiciu reacției, cu condiţia ca sursa 
utilizată să nu conţină, de loc factorul de coagulare ce urmează să 
„fie studiat. " e, | 
„ Spre exemplu, pentru determinarea proconvertinei (timpul 
de proconvertiná) se utilizeazá drept sursá de fibrinogen si de 
proacceleriná plasma umaná proaspátá adsorbitá pe fosfat 
+ricalcie; aceasta, în afară de fibrinogen şi de proacceleriná, mai 
conţine și factorii tromboplastinici plasmatici, însă acest lucru 
nu aduce nici un prejudiciu, deoarece în orice caz în acest test 
trebuie să punem 81 tromboplastiná în exces, lucru realizat prin 
adăugarea de tromboplastiná, preparată din creier de iepure. 
Sursa de fibrinogen si proaccelerină. Pentru prepararea 
sursei de fibrinogen şi de proaccelerină se utilizează proprietatea 
fosfatului tricalcic (sau 8 sultatului de bariu) de a adsorbi 
protrombină gi proconvertiná ; în acest mod plasma adsorbitá îşi 
pierde întreaga cantitate de protrombină 81 proconvertiná. în 
“plasmă rămîn fibrinogenul, proaccelerina, precum şi trombo- 
plastinogenii A, B gi C. rai 
Fosfatul tricalcic se utilizează în soluţie m/10, care se pre- 
„pară astfel : se amestecă părți egale de clorură de calciu anhidrá 
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660/66 $1 fosfat trisodie 158%. Se agită puternic si se aduce 
soluţia la un pH = ፲, adáugindu-se, după caz, acid clorhidric 
m/10 sau hidrat de sodiu m/10. Se lasă soluţia liniştit pînă se 
depune un sediment albicios 81 se decanteazá lichidul de dea- 
supra, adáugindu-se apoi apă distilată cu un pH neutru pînă la 


volumul initial. Se repetă această operație de cîteva ori. Ceea co 


este important, este menţinerea soluției la pH 7; invechirea 


„soluţiei de fosfat tricalcic poate duce la modificári discrete ale 


pH-ului, care trebuie însă corectate după tehnica arătată mai 
sus; deci, soluţiei de fosfat, tricalcic trebuie să i se controleze 
periodic pH-ul. 

Pentru prepararea plasmei adsorbite, raportul dintre fos- 
fatul tricalcic și plasmă este de o parte fosfat gi 11 55 părţi 
plasmă. De obicei în practică am utilizat 0,4 ml fosfat tricalcic 


$1 4,6 ml plasmă. Prepararea plasmei adsorbite cuprinde urmă- 


torii timpi : 
— 86 pun într-o eprubetă de centrifugá 0,4 ml fosfat tri- 


calcic 81 se adaugă 4,6 ml apă cu pH neutru. Se agită pînă la 
obținerea unei soluții omogene, apoi se centrifugheazá 5 minute. 
la 1500 de ture; i 


— 86 decanteazá lichidul supernatant şi peste sedimentul 


albicios, format pe fundul eprubetei, se adaugă 4,6 ml plasmă. 
Se amestecă energie cu un bastonas de sticlă timp de 5 minute, - 


căutînd sá se obţină un contact cit mai intim între plasmă, şi 
particulele de fosfat tricalcic; 

— se centrifugheazá din nou 10 minute la 2 500 de ture 81 
se observă formarea unui sediment albicios pe fundul eprubetei. 
Se decantează plasma și se repetă centrifugarea după aceeaşi 
tehnică (10 minute la 2 500 de ture) de atîtea ori pînă (nu se mai 
observá pe fundul eprubetei de centrifugare nici un sediment 


„albicios, fie el ori cît de mic. De obicei, pentru aceasta sint 


necesare două sau trei perioade de centrifugare. Nerespectarea 
acestei reguli va duce la erori, deoarece chiar cantităţile mici de 
fosfat tricalcic rămase în plasma adsorbitá vor falsifica rezul- 
tatele testelor, prelungind timpul de coagulare în sistemul 


respectiv, producind o oarecare adsorbtie de protrombină si 


proconvertiná chiar în cursul executárii testului. În literatură 
86 menţionează ca plasma amestecată cu fosfatul tricálcie să 


De centrifugatá doar o singură dată timp de 10 minute. În acest 
-fel am procedat gi noi la început, dar, observind uneori rezultate 


neaşteptat de lungi 81 cáutind cauza de eroare, am constatat că 
plasma adsorbitá centrifugatá doar după metoda standard este 
deseori un factor de eroare care poate fi corectat prin centri- 


fugare repetatá. Deci, cind se prepará o plasmá adsorbitá este 
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indispensabil sá se controleze ca întreaga cantitate de fosfat: 

tricalcic să fie îndepărtată; contrar, se pot produce erori grave... 
E O altă precauţie este 86068 de a controla dacă plasma adsor-. 

bitá este complet deprotrombinizatá 8] deproconvertinizatá.. 


Pentru aceasta la 0,2 ml plasmă adsorbitá se adaugă 0,4 ml 
tromboplastiná calcicá (adicá se face cu plasma adsorbitá un 
timp Quick); plasma trebuie să rămînă incoagulabilá (dacă în 
plasmă au rămas cantităţi de protrombină, se va produce 
coagularea) ; în practică, dacă plasma nu coagulează după 2—3 
minute, o putem socoti complet deprotrombinzatá. 

Plasma astfel tratată 81 testată reprezintă o sursă de fibri- 
nogen şi de proacceleriná gi, în afară de aceasta, conţine gi 
factorii tromboplastinici” plasmatici, fiind complet lipsită de 
proconvertiná si protrombiná; deci, plasma adsorbitá poate fi 
„utilizată pentru determinarea timpului de protrombiná şi a 
timpului de proconvertiná. Plasma adsorbită trebuie între- 


buintatá in primele ore de la preparare. Dacă se păstrează la. 


—30°, poate fi utilizată un timp îndelungat. 


În general, toţi reactivii preparati din plasma proaspătă. 


trebuie păstraţi la —30° (sub formă congolatá), fiind redizolvati 
în momentul utilizárii; acest procedeu permite ca reactivii să 


fie utilizaţi timp îndelungat. Conservarea lor doar la 0" (cum 
este cazul cu frigiderele obișnuite) le scurtează mult perioada 


de utilizare. 
Sursa de proconvertină. Sursa de proconvertiná este serul 


uman învechit. Se 8016 că, spre deosebire de protrombiná și de 


proaccelerină, după coagulare proconvertina se găseşte în ser 
în cantitáti mari şi poate persista acolo timp de cîteva săptămîni. 
Pentru prepararea unei surse de proconvertiná se prelevă 


sînge de la un individ normal 81 se adaugă imediat (înainte ca. 


sîngele să fi coagulat) tromboplastiná în proporţie de 3%. În 
practică se recoltează 20 ml singe care se introduc imediat după 
recoltare într-o eprubetă care conţine 0,6 ml tromboplastină ; 
86 agită uşor pentru a produce un amestec omogen şi apoi se 
lasă sîngele să coaguloze. După şase ore se centrifugheazá 10 
minute la 1 500 de ture, pentru a separa serul şi a îndepărta 
urmele de tromboplastină ; serul se decanteazá şi 1 se adaugă 
oxalat de sodiu 1,34%, în proporţie de o parte oxalat pentru 
nouă părți ser. So păstrează astfel zece zile la 0" şi apoi se poate 
utiliza, | i 
În mod normal, după coagularea spontană în ser rămîne 0 
cantitate mică de protrombiná; adáugarca de tromboplastină 
imediat după recoltarea sîngelui face însă ca întreaga cantitate de 


protrombiná să fie consumată în cursul coagulării. Dispariția- 
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«completă 8. protrombinei din acest; ser poate fi controlată făcînd 
„cu acest ser un fel de test al consum rii protrombinei : la 0,2 ml 


ser se adaugă 0,2 ml tromboplastiná 81 0,2 ml elorurá de calciu: 
se lasă să stea 1 minut la 37° şi apoi 86 adaugă 0,2 ml sursă de 
fibrinogen. Dacă serul conţine protrombină, aceasta se va trang- 
forma, sub influenţa, tromboplastinei gl a calciului, în trombiná 
iar în timpul al II-lea al reacției, după adăugarea fibrinogenului, 
se va produce coagularea; lipsa apariției coagulării în acest 
sistem indică deprotrombinizarea completá a serului invechit, 
ceea ce permite utilizarea lui drept; sursă de proconvertţină, 

În acest ser învechit, în afară de proconvertiná, se mai 
găsesc 81 tromboplastinogenii B 81 O, lucru care nu impiedicá 
însă utilizarea acestui ser ca sursă de proconvertiná în testele 
în care în orice caz se pune tromboplastină în exces (cum este 
cazul cu t. protr.). 

Sursa de protrombină. Pentru a determina timpul de pro- 
convertiná, este necesară, printre altele, 81 0 sursă de protrom- 
biná. Prepararea unei surse de protrombiná este una dintre cele 
mai dificile probleme ale unui laborator care se ocupă cu studiul 


-coagalării. 


Dificultatea constă în separarea proconvertinei (care 
trebuie îndepărtată) de protrombină. Majoritatea metodelor de 
îndepărtare a proconvertinei duc în acelaşi timp. şi la îndepăr- 


tarea protrombinei. Astfel, prin tratarea plasmei cu substanțe 
„chimice (fosfat tricalcic, sulfat de bariu) se adsorb ambii factori ; 


de asemenea, prin filtrarea plasmei prin filtre EK Seitz (filtre 


„de azbest 50%) sînt reţinuţi pe filtre ambii factori. Owren a 


reușit în 1951 (106) să separe protrombina de proconvertiná 
prin filtrarea plasmei de bou pe filtre de azbest 20% ; printr-o 
asemenea filtrare, făcută cu o anumită viteză pe filtru se 
reţine toată cantitatea de proconvertină gi aproximativ 70%/, 
din can'ivatea de protrombină. Această, tehnică a permis 
punerea la punct a timpului de proconvertiná. Toti autorii care 
au utilizat apoi timpul de proconvertiná — Koller (79), Witte 
(153), Allagille (6) 8] Soulier (131) — au utilizat tehnica originalá 
a lui Owren. La început; am încercat; gi noi obtinerea sursei de 
protrombiná, prin filtrarea plasmei de bou pe filtre de azbest 
20% (filtre Seitz Kg), însă plasma de bou, chiar oxalatatá, dacă 
este ţinută: mai multe zile, are o puternică tendinţă de precipi- 
tare (precipită fibrinogenul probabil prin modificări de ordin 
fizic). Autorii străini, pentru a împiedica precipitarea plasmei de 
bou, păstrează această plasmă la —30°. Neavind la EE Ee 
un frigider care să permită obţinerea unei temperaturi atît de 


scăzute, plasma de bou filtrată a precipitat în repetate rînduri, ` 
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devenind 'neutilizabilá. Acest fapt ne-a obligat; sá modificám- 
tehnica originală căutînd s-o adaptám posibilităţilor pe care le. 


avem la dispoziţie. Stiind că plasma umană poate fi păstrată 


mai mult timp chiar la 0" fără să se precipite, pentru obţinerea. 
sursei de protrombiná, am încercat să utilizăm plasmă umană. 
` Filtrînd însă plasma umană cu viteza de filtrare indicată de 
autori pentru filtrarea plasmei de bou (aproximativ 10 picături 
pe minut cu filtre de 6 em diametru), nu am obţinut rezultatul 
dorit, deoarece cu plasma umană o asemenea filtrare duce la 
oprirea pe filtrul de azbest a proconvertinei, dar şi a întregii 
cantități de protrombină, După mai multe tatonări am stabilit 
că pentru plasma umană, filtrarea pe filtrele K; trebuie făcută 
cu o viteză mai mare (aproximativ 40 —60 de picături pe minut: 
cu filtre de 6 cm diametru). Prin această tehnică, aproximativ 
20% din protrombiná trece în filtrat, obţinîndu-se astfel o sursă. 
de protrombină lipsită complet de proconvertiná. O filtrare mai 
rapidă permite trecerea unor cantități de proconvertiná în. 
filtrat. | a ia | | SE? SS 
> Prepararea plasmei lipsită de proaccelerină. Pentru determi-- 
narea timpului de proacceleriná este necesară o sursă care să 
conțină toţi factorii coagulării, cu excepţia proaccelerinei. Acest 
reactiv este reprezentat de plasma umană -oxalatatá învechită. 
Se ştie că proaccelerina este labilá, ea dispárind rapid din plasma. 
invechitá. | | 
Pentru prepararea acestui reactiv se recoltează. sînge pe 
oxalat de sodiu 1,34% în proporţia obișnuită, se centrifugheazá 
si se decanteazá plasma care este păstrată 15 zile la 0°. În acest- 
timp întreaga cantitate de proacceleriná dispare din plasmă, 
ceea ce o face utilizabilă pentru timpul de proaccelerină. 


TEHNICA TESTELOR CERCETATE 


1. Timpul de coagulare al plasmei recalcificate. Acest test 
exprimă coagulabilitatea globală a plasmei şi este în functie, 
atît de factorii plasmatici, cât gi de factorii trombocitari. Plasma 
obţinută după tehnica indicată mai sus (recoltatá pe oxalat de 
sodiu 1,34%, în proporţie de 9/1 gi apoi centrifugatá 5 minute 
la 1500 de ture) conţine, atît factorii plasmatici ai coagulării, 
cît şi factorii trombocitari puşi în libertate prin dezintegrarea” 
trombocitelor datorită contactului cu o suprafată de sticlă. 

Tehnica: într-o eprubetă de hemoliză ţinută la 37" se 
introduc 0,2 ml plasmă + 0,2 ml clorură de calciu. ie 

Se fine la baia de apă la 37%; se notează timpul scurs de la 
adăugatea calciului și pînă: la apariţia primelor filamente de 
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Erre in mod normal, timpul de coagulare 6816 de 45+_9m- 
ŞI . | : 

2, Timpul Quick. Timpul Quick este prototipul testelor de 
determinare a unui factor de coagulare care se bazează pe prin- 
cipiul punerii în exces 8 tuturor celorlalți factori de coagulare : 
în acest mod, variațiile timpului de coagulare al sistemului Tes- 
pectiv sînt exclusiv în funcţie de factorul cercetat. - 

În acest test se pun în exces tromboplastină si calciu, fibrino- 
genul fiind conținut în exces în însăşi plasma de testat (deoarece 
plasma este utilizată într-o cantitate relativ mare față de canti- 
tátile de tromboplastiná si de clorură de calciu, şi anume în 
părţi egale). i ` 

Acest „timpi“ este în funcție de cantitatea de protrombină, 
proconvertiná şi proaccelerină din plasma cercetată si de aceea 
፦ după cum am mai arătat; — denumirea de „timp de pro- 
trombiná“ este improprie. SE 

Tehnica: într-o eprubetă de hemolizá ţinută la 37° se 
introduc 0,1 ml plasmă + 0,2 ml tromboplastiná calcicá. 

Se cronometreazá timpul trecut pînă la apariţia primelor 
filamente de fibrină. În mod normal se găsesc 19-18. Trebuie 
subliniat că, atît plasma, cît si tromboplastina calcică trebuie 
aduse înainte de executarea testului la temperatura de 37° 
(trebuie ţinute la baia de apă); eprubeta în care se face timpul 
Quick trebuie ţinută şi în cursul reacției la 877, la baia de apă. 

Rezultatele obţinute în mod obişnuit (12—15*) pot varia, 
deoarece tromboplastinele nestandardizate preparate din creier 
de iepure după tehnica indicată mai sus pot prezenta mici 
variaţii în activitatea lor tromboplastinică ; cu unele trombo- 
plastine mai active se obţin la normal rezultate de 10—12*, 
jar cu altele, mai puţin active, 15—16s. De aceea, pentru apre- 
cierea rezultatelor obţinute trebuie sá ne referim totdeauna la. 
valorile găsite la martorul normal. 

Rezultatele timpului Quick pot fi exprimate în două. 
feluri : ori exprimăm rezultatul obţinut în procente de pro- 
trombină (socotind. că timpul normal pentru tromboplastina 
respectivă — spre exemplu 14° — corespunde la 10056 pro- 
trombiná şi stabilind „timpurile care corespund la dout 


succesive ale plasmei normale, 75%, 50%, 25% ete.), orè - 


exprimăm rezultatele în. secunde, indicînd - mm arantezá şi 


valoarea obținută la martorul normal. Noi am. preferat cea. ` 


de a doua modalitate, din motive pe care le vom expune. 
mai jos. E an d Wo? 

Timpul de proaecelerină. Din momentul în care s-au desco-: 
perit proaccelerina și proconvertina şi a devenit clar că timpul ` 
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Quick nu este un timp de protrombiná, ci un timp de protrom- 
bi ná-proconvertiná-proacceleriná, cercetătorii au fost preocupați 
să pună la punct metode prin care sá se poată cerceta fiecare 
dintre aceşti factori- în parte. Principiul acestor teste este 


identic cu cel care stă la baza timpului Quick, adică punerea în ' 


exces a tuturor factorilor de coagulare, cu excepţia factorului 
studiat. 

Tehnica timpului de proaccelerină a fost elaborată în 1945 
de Quick şi Owren. | 

Plasma se prelevá după aceeași metodă ca și la timpul 
Quick şi se diluează 1/10 în apă cu pH neutru (sau într-o solutie- 
tampon de veronal). La această plasmă diluatá se adaugă 
plasmă umană învechită, preparată după metoda indicată mai 
sus, care conţine toţi factorii de coagulare plasmatici, cu excepţia 
proaccelerinei, care, fiind labilá, dispare din plasmă în citeva 
zile (alungirea timpului Quick a plasmei conservate se datoreşte 
tocmai scăderii şi apoi dispariţiei proaccelerinei din plasmă). 
Apoi se adaugă tromboplastiná calcicá şi se cronometrează timpul 
scurs pînă la apariţia primelor filamente de fibrină. Toţi reac- 
tivii sînt ţinuţi înainte şi în timpul reacției la baia de apă 
la 37°. | i | 
Tehnica: într-o eprubetă de hemoliză ţinută la 87" se 
introduc : 

0,1 ml plasmă de cercetat diluatá 1/10 

0,1 ml plasmă învechită 

0,2 ml tromboplastiná calcicá. | 

Pentru a surprinde apariţia primelor filamente de fibrină, 
se utilizeazá o oglindă concavă de microscop sau orice altă len- 
tilá, deoarece în acest test, ca de altfel în toate celelalte teste 
în care plasma cercetată este diluată, coagularea nu se mai 
produce brusc, așa cum se întîmplă la timpul Quick, ci mult mai 
lent si progresiv. 

Valorile normale ale timpului de proaccelerină variază 
între 20 gi 30 de secunde ; această variaţie este în funcţie, atît 
de tromboplastina utilizată, 615 şi de conţinutul în fibrinogen 
si în alți factori ai plasmei învechite. Tocmai de aceea, pentru 
exprimarea rezultatelor acestui „timp“ — ca şi pentru timpul 
de proconvertină și timpul de protrombină, unde intervin mai 
mulți reactivi preparati biologic ai nestandardizaţi, care pot 
prezenta o série de variaţii — rezultatele nu se pot exprima în 
procente în raport cu etalonarea anterioară ; pentru exprimarea 
corectă a rezultatelor în procente ar fi fost necesară, în afară 


de etalonarea tromboplastinei gi de etalonarea'unei serii de alți ` 


reactivi (sursă de fibrinogen, sursă de protrombină etc.), dintre 
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care unii preparafi extemporaneu, ceea ce ar fi necesitat repe- 
tarea etalonărilor la fiecare serie de experiențe. De altfel, gi 
autorii străini care s-au ocupat de aceste probleme (6 ; 153 ነ 131) 
exprimă rezultatele acestor teste tot în secunde, indicind gi 
valorile găsite la martorul normal. Abia de foarte curînd, de 
cînd au apărut preparate standardizate ale factorilor de coa- 
gulare sub formă de pulbere liofilă, a devenit; posibilă exprimarea 
rezultatelor în procente, prin etalonarea acestor [preparate 
standardizate. La noi, utilizindu-se incá reactivi nestandardizati, 
am fost nevoiţi să exprimăm rezultatele în secunde în raport cu 
martorul normal. Acest gen de exprimare a rezultatelor a fost 
folosit şi pentru timpul Quick în vederea unificării metodei de 
lucru utilizată în această lucrare. . 

Timpul de protrombiná. Se utilizează plasma de cercetat 


diluatá 1/10 la care se adaugă: ser uman oxalatat învechit 


(sursă de proconvertiná), plasmă adsorbită (sursă de fibrinogen 
și de proacceleriná) gi tromboplastiná calcicá. Deci, sînt puşi în 
„exces toți factorii coagulării, cu excepţia protrombinei, varia- 
tiile timpului de coagulare obţinut fiind exclusiv în funcţie de 
cantitatea de protrombiná din plasma cercetată. Toti reactivii 
sînt ţinuţi înainte şi în timpul reacției la baia de apă la 37°. 
Tehnica: într-o eprubetă de hemoliză ţinută la 37° se 
introduc : 5 
0,1 ml plasmă de cercetat diluatá 1/10 
_0,1 ml plasmă adsorbitá l . 
0,05 ml ser învechit | 
0,2 ml tromboplastiná calcicá. | e 
Rezultatul se apreciază după momentul în care apar pri- 
mele filamente de fibrină decelate cu ajutorul unei oglinzi con- 
cave. Valorile normale variază între 25 şi 35 de secunde. ት 
Timpul de proconvertiná. Plasma de cercetat este diluatá 
1/10 si i se adaugă plasmă adsorbitá (sursă de fibrinogen şi pro- 
acceleriná), plasmá filtratá pe filtre de azbest 20% (sursá de 
protrombină) gi tromboplastiná calcicá. Toti reactivii sînt ţinuţi 
înainte 81 în timpul reacției la 37° la baia de apă. După cum am 
mai arătat, tehnica noastră este modificată față de cea clasică, 
utilizindu-se ca sursă de protrombină plasmă de om, şi nu 
plasmă de bou. Zeie däer? A 
Tehnica: într-o eprubetă de hemoliză ţinută la 37" se 
introduc : 
0,1 ml plasmă de cercetat diluată 1/10 
* 0,1 ml plasmă adsorbitá 
0,1 ml plasmă; filtrată 
0,2 ml tromboplastină calcicá. 
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Valorile obţinute la normal variază între 28 si 45 de 
secunde. ፡ 

Timpul de protrombină-proconvertină. Protrombina si pro- 
convertina — după cum am arătat; — au multe asemănări în 
privinţa locului lor de origine, mecanismului lor de sinteză gl 
intregului lor circuit ín organisme. Do aceea, in unele stári 
patologice (insuficienţă hepatică, tulburarea resorbtiei vita- 
minei K) sau terapeutice (tratament cu dicumarol sau salicilat) ; 
ambii factori prezintă variații relativ paralele ; din aceste motive 
s-a elaborat o metodă care să permită aprecierea nivelului 
ambilor factori. Testul respectiv, denumit timp de protrombină- 
proconvertiná, s-a dovedit de un real folos, atât în investigarea. 
funcției hepatice, cit mai ales în urmărirea tratamentului cu 
anticoagulante. Urmărirea tratamentului cu preparate dicuma- 
rolice prin acest test a permis evitarea accidentelor hemoragice. 
(observate cînd tratamentul se făcea sub controlul timpului 
Quick), deoarece scăderea mai intensă și mai precoce a pro- 


convertinei sub influenţa dicumarolului, este mai uşor decelatá 


cu această tehnică decît cu timpul Quick. 

Tehnica : într-o eprubetă de hemoliză ţinută la 37° 
se introduc: 

0,1 ml plasmă de cercetat diluată 1/10 

0,1 ml plasmă adsorbită (sursă de fibrinogen şi proacce- 
lerină) | | | 

0,2 ml tromboplastiná calcicá. 

Reacţia se petrece la 37°, la baia de apă. | 

Valorile normale variază între 25 şi 40 de secunde. 

Acest; test uşor de executat trebuie — după părerea noastră — 
să înlocuiască în mod 'obligatoriu timpul Quick în urmărirea 
tratamentului cu preparate dicumarolice. | 

Testul consumării protrombinei. La bolnavii investigati de 
noi, factorii tromboplastinici plasmatice au fost cercetaţi indirect 
prin testul consumării protrombinei, deoarece, neavînd la dispo- 
zitie silicon, nu am putut face vestul generării tromboplastinei, 
deşi ultimul permite un studiu direct si mult mai fin al facto- 
rilor tromboplastinici. | 

Principiul acestui test este pe scurt următorul : în mod 
normal, în cursul coagulării se consumă 80% din cantitatea 
de protrombiná, în ser ráminind o cantitate mică (20%). 
Adăugîndu-i-se acestui ser mai întîi tromboplastiná (ceea ce duce 
la transtormarea protrombinei existente în ser în trombiná) 
si apoi fibrinogen, după aproximativ 1—2 minuto se ponin 
coagularea. Dacă subiectul, al cărui sînge îl cercetám, prezinta 
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un deficit în factori tromboplastinici¿; consumarea de protrom- 
bină în cursul coagulárii spontane va fi deficitară si de aceea, 
în ser, după coagulare, va rámine o cantitate mai mare de pro- 
trombină. Adăugînd acestui ser tromboplastiná Si apoi fibri- 
nogen, se obține un timp de coagulare mai scurt. Deci valorile 
mai scurte ale acestui test indică un deficit în factorii trom- 
boplastinici ; valori mai lungi se intilnése de obicei în hipo- 
protrombinemii, cînd în ser rámine mai puţină protrombină 
decît în mod normal. Dacă se găsește un consum deficitar de 
protrombină, se poate preciza și dacă acest lucru este urmarea, 
unui deficit în tromboplastiná trombocitará (cum se întîmplă, 
în trombopenii si trombopatii) sau în factorii tromboplastinici 
plasmatici (cum se întîmplă în hemofilii). Adáugind singelui 
bolnavului inainte de coagulare, fie plasmă normală, fie extract 
de trombocite şi observînd în care dintre aceste cazuri apare 
corectarea consumării protrombinei, putem aprecia care dintre 
factorii tromboplastinici este în cauză. 

Tehnica: într-o eprubetă de hemoliză ținută la 37° 
se introduc : | 

la 0,1 ml ser (decantat la 4 ore după recoltarea sîngelui) 
se adaugă 0,1 ml tromboplastină ; se fine 1 minut la baia de 
apă la 37°, iar apoi se adaugă 0,1 ml sursă de fibrinogen (plasmă 
adsorbitá). 

Se noteazá timpul de coagulare obtinut. | 

Valorile normale variază între 45 de secunde şi 3 
minute. 

Testul hipoprotrombinemiei si hipoproconvertinemiei pro- 
vocate. Dacá timpul Quick este normal, o serie de autori au 
propus sensibilizarea, acestui test prin administrarea anterioară 
a unei doze de dicumarol. La indivizii normali, după o scădere 
discretá şi de scurtă durată, timpul Quick revine la normal 
în 48 de ore. În caz de deficiență, chiar latentă, a functiei 
hepatice, prin acest test se pot obţine rezultate po- 
zitive. | 

Inspivaţi de acest test, am propus şi practicat pentru 
prima datá testul hipoproconvertinemiei provocate, determinind 
timpul de proconvertină la 48 de ore după administrarea unei 
doze de 300 mg pelentan. Acest; test — indicat în cazurile de 
deficiențe funcţionale hepatice discrete, nedepistabile prin teh- 
nicile de coagulare analizate anterior — evidenţiază de multe 
ori deficienţele functiei hepatice. El este mai sensibil chiar 
decît testul hipoprotrombinemiei provocate a lui Kaulla, de- : 
oarece în genere timpul de proconvertiná este mult mai sen- 
sibil la deficienţele funcției hepatice decît timpul Quick. 
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Coneluzii 


Tn ceea ce priveşte tehnicile de coagulare utilizate, ţinem 


să relevăm următoarele : 

— în afara timpului de coagulare al plasmei recalcificate 
şi a timpului Quick, care sînt tehnici clasice intrate de mult 
în uz, am pus la punct la noi în ţară o serie de tehnici de 
coagulare mult mai sensibile ; | 

፦ în ceea ce privește timpul de proconvertiná, am modi- 
ficat tehnica originalá, adaptind-o posibilitátilor laboratoarelor 
noastre ; ፡ 

- — pentru 'decelarea deficienţelor latente ale funcţiei he- 
patice, nedecelabile prin celelalte teste de coagulare, propunem 
un test nou, testul hipoproconvertinemiei provocate, a cărui 
sensibilitate — în ceea ce priveşte oglindirea deficienței func- 
Dei hepatice — pare a fi mai mare decît a tuturor celorlalte 
teste de coagulare -utilizate pînă în prezent. 


ርቅ Scanned with OKEN Scanner 


A 


de sf «ብር -... 


CAPITOLUL al V-lea 


CERCETARI FÁCUTE CU TESTELE DE COAGULARE 
LA BOLNAVII CU AFECTIUNI HEPATICE 
ŞI EXTRAHEPATICE 
Cercetările noastre au fost; făcute pe 147 de bolnayi, la 


care s-au făcut aproape 1300 de determinări. | o ZS 
Bolnavii cercetaţi au fost împărţiţi în următoarele grupe : 


bolnavi cu. hepatită epidemică 45 
bolnavi cu hepatite cronice şi ciroze 42 
bolnavi cu alte afecţiuni hepatice . 15. 
bolnavi cu afecţiuni extrahepatice 45 


Vom expune pe rînd rezultatele obţinute la fiecare dintre 


aceste categorii de bolnavi; pentru a nu îngreuna lectura si 


urmărirea datelor prezentate în acest capitol, rezumatele foilor 
de observaţii, referitoare la toţi bolnavii, vor fi redate separat 
în anexe. | | e 


BOLNAVI CU HEPATITĂ EPIDEMICĂ 


. Toți bolnavii din această categorie au fost internaţi în 
Clinica de boli contagioase a Spitalului „Colentina”, în timp 
ce toți bolnavii cu celelalte categorii, de afecțiuni au fost in- 
ternaţi în Clinica ፲ medicală a Spitalului „Colentina. 

. La toţi bolnavii cu hepatită epidemicá studiati, diagnos- 
ticul a fost confirmat în mod cert. 
„_ Datele şi rezultatele obţinute la aceşti bolnavi sînt expuse 
în tabelul 1. Foile de observaţie rezumative àle acestor bolnavi 
sint prezentate în anexa 1. 

Rezultatele sînt redate 81 grafic într-o serie de scheme. 
În aceste scheme pe abscisá se reprezintă ziua de boală, iar 
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pe ordonată valorile timpului” obţinut în secunde, în funcţie 
de valorile găsite la martorul normal care sint; considerate drept 
valoarea ,,0”. Valorile normale văriază între —5 81 +5*. Spre 
exemplu, dacă timpul de proconvertiná al unui bolnav a fost 
de 45* şi la martorul normal s-a găsit; un timp de proconvertiná 
de 30*, rezultatul va fi notat în dreptul valorii +15 de pe 
ordonată. 

La cei 45 de bolnavi de hepatită epidemică s-au efectuat 
71 de serii de determinări. 

Vom analiza pe rînd rezultatele obţinute cu fiecare dintre 
cele şapte teste studiate. | 


a) Timpul de procomvertină. Rezultatele sint expuse 19. 


schema aláturatá (fig. 5). 

O analizá sumará a acestei scheme ne permite sá tragem 
unele concluzii de ordin diagnostic si prognostic. 

Valoarea diagnostica. Pe această schemă se 
observá cá, ín imensa majoritate a cazurilor, timpul de procon- 
vertiná (t. proc.)1 a fost găsit crescut în prima săptămînă de 
icter şi normal sau chiar scăzut în fazele ulterioare ae bolii. 

Astfel, din cei 32 de bolnavi cărora li s-au făcut t. proc. în primele 
- $ase zile de icter, el a fost gisit pozitiv în 31 de cazuri (97%) 81 
negativ într-un singur caz (3%). Aceste date pun în evidenţă 
marea valoare diagnosticá a t. proc. în hepatita epidemică. 
Trebuie relevat că la aceşti 32 de bolnavi, timpul Quick, clasic 
determinat simultan cu timpul de proconvertină, a fost găsit 
negativ în 12 cazuri (37%). 

Alagille a arătat că t. proc. este pozitiv chiar cu 10 zile 
înainte de apariţia icterului şi se pozitivează înaintea tuturor 
celorlalte teste. dim d 

Valoarea prognostică. Forme benigne. în 
toate cazurile în care hepatita epidemică a evoluat benign, 
adică ieterul a dispărut în 15—30 de zile, cu restabilirea stării 
generale, bolnavul fiind considerat, clinic vindecat, t. proc. 
a fost găsit negativ începînd din a doua săptămînă de icter; 
de. multe ori se găseau chiar valori sub normale ale t. proc., 
ceea ce trădează un efort funcţional supracompensator al ce- 
lulei hepatice. Trebuie însă să relev că în aproape toate aceste 
cazuri bolnavii plecau cu probele de disproteinemie încă po- 
zitive; acest lucru se explică prin faptul că probele de dis- 
proteinemie sînt gi teste de imunitate gi că ele nu reflectă fidel 
starea funcţională a celulei hepatice parenchimatoase, mai 


EN 
1 În decursul textului, timpul de proconvertină va fi notat cw t; proc. 
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Fig. 5, — Timpul de proconyertină. 
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BOLNAVII DE 


| Zile după T. Quick T. protrombină | T. proaccelerină 
Nr. Bolnav debutul ícte-| T. Howell i 
| | GER Rezultate exprimate 
፤ 
1 | ር. P. 5 | 1:30” 15/15 45/35 | 25/24 
10 | 130” 14/14 34/35 21/22 
2 |L D. 2 220” 16/15 40/28 20/20 
310% 6 1730” 16/15 43/32 25/24 
10 145” 14/14 34/88 | 21/23 
4 I. A. 5 1110” 20/15 51/31* | 30/24 
8 4720” 15/15 35/35 | 21/25 
5 4 St 4 50” 17/15 55/31 | 25/24 
7 105” 15/15 31/35 | 19/22 
6 |ሊጅ 5 1740” 17/15 37/31 25/24 
8 1:30" 15/15 30/35 20/22 
2 |. S 5 17057 16/15 . 47/31 30/24 
| 8 1287 13/15 32/35 22/22 
8 |R A 5 110” 19/15 47/30 25/24 
9 50” 15/15 29/31 24/24 
9 |I. Gh: 5 150” 16/15 45/30 25/24 ' 
10 1:35" 14/15 28/31 24/24 
10 | P. S. 12 1:30” 15/15 35/35 26/24 
| 18 1120” 14/15 31/31 25/24 
11 | S. I. 5 125” 1515 40/35 24/24 
8 1135 | 15/15 29/31 24/24 
13 | G. 8. 5 150” | 15/15 40/35 22/22 
48 |C. C. 5 1:40" 15/15 29/35 20/22 
a 10 1:40" 12/15 35/40 28/32 
144 |P. V. 14 4467 15/15 41/40 32/32 
15 | M. M. 19 120" 31/15 190/41' 05/32 
10 |ር. 1. 5 1'15” 15/15 40/35 22/22 
10 1’ 16/16 40/40 30/32 
17 |M C. 6 150” 18/15 39/35 20/22 
11 125” 15/15 38/40 .. 32/82 
18 |s.c. 7 129” 16/16 43/40 31/34 
19 | 5. M. 9 e Pare 13/16 35/40 28/32 
20 | B. E 5 1'05"" 18/16 50/40 32/32 
፡ 19 130” 15/15 30/30 21/20 Y, 
21 IB 4 1/45” 17/15 53/26 18/18 : 
9 3/ 15/15 24/30 18/20 
22 |B.C. 5 240” ` 16/15 48/35 24/22 SZ, 
11 a? 14/15 35/40 27/32 
23 | V. S. 5 1:30” 18/15 44/26 18/18 
10 1'45'" 13/14 26/30 19/20 
24 | A. A. 26 1'40” 21/15 61/26 25/18  - 
25 | D. M. 20 1'20” 21/15 ' 70/26 25/18 
26 | 5. T. 25 | 1:45” - 23/15 120/26 . 26/18 
27 |R. ር. 21 3'20” 17/15 42/35 18/17 
28 |] ር. ር. “48 205” 15/15 36/35 15/17 
29 |C. 6. 13 136” 22/15 65/35 24/17 
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Tabelul F 


HEPATITE EPIDEMICE 


Te eege 


«od . | T. protrombiná | ve 
T. “proconvertină| a proconvertină Testul consu- 


ት የረጨ Takata-Ara Gross Timol in unitáti 
. în secunde 
gege EE GE 
54/36 50/35 2 05” ተ 0,50—1,50 22 
530/55 53/32 148” ተ | 0,60--1,50 10 
75/55 50/33 1/50” sbb 0,30—1 20 
50/35 40/32 210” 
45/44 27/31 1/50” l 
74/35 62/32 2/10” — 0,60—1,60 18 
33/34 35/32 1°50” 
68/35 50/32 220" |- + | 0,40--1,50 10 
34/34 29/32 130” = | 
45/84 . 45/52 ሥ1745” <- 0,70—1,80 7 
36/34 29/32 1/25” 
66/35 50/32 CM + 0,50—1,30 10 
35/34 30/32 130” : ; | 
58/36 43/30 2/10” en NS E ARA 10 
34/35 32/32. => 1410 pl 
50/36 42/55 tw ++ 0,20—1 20 
30/31 | -. 31/32- 105” = 0,70—1,90 10 
38/36 34/35 - 1 ዱ- 0,50--1,60 12 
32/31 33/32 45" = 0,60—1,60 12 
46/36 42/35 1/30” — 0,50—1,50 16 
34/55 ' 32/32 1’ - >፦ | 0,50—1,60 14 
45/34 37/32 2110” ++ 0,25—1,30 22 
35/34 32/32 210“ . Ss T: 2 4 
39/45 30/29 52:40”: ==. 0,60—1,20 14 
47145 - 40/59 ኣ 1485" E 0,50—1,50 20- 
240/45 ' 165/40 | 8 "E | 
50/34 40/32 . 1/40” cere 0,40—1,50 12 
45/45 42/39 130, 3 sa 
43/34 41/32 - Mo + | 0,60—1,50 14 
43/45 - 40/39 2 | 
43/45 42/39 1/40” +++ 0,15—1' 22: 
37/45 35/39 1'30"" — | 0,70—1,80 |- 12 
63/45 48/39 1110” SE 0,50—1,50 16 
32/31 32/32 1/25 ++ '| 0,30—1,40 20 
-60/28 54/25 2' +++ 0,25—0,80 22 
27/31 24/29 1/30” 
/ 68/34 46/32 1'40" +++ 0,10—0,70 22 
: -39/45 36/39 1'50” +++ 0,30—1,40 20 
” 45/28 48/25 1/35” + 0,50—1,50 22 
ኒ 28/31 25/29 tw — 0,60—1,20 6 
d i 63/28 60/25 4'20” ++ 0,20—1,40 20 
90/28 65/25 - 830” ተተተ | 0,20—0,80 22 
95/28  - 105/25 715” ተተተ 0,15—1 18 
- 065/15 | 46/37 210” ++ 0,60—1,50. 18 . 
i 45/45 36/37 CW ተተ | .0,80--3,20. „13 
115/45 + | ` 62/37 - 4/15” ተተተ | 0,10—0,65 22 
እገ 
| o 
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| Zile după T. Qulck T . proteombiná | T, proaccelerină 
Nr Bolnav debutul T> Howell i 
icterului beem 2 at ው NN 
| Rezultate exprimate 
30 |P.A. | 4 2:10" 20/15 38/28 25/25 
|. 13 1'30” 12/14 20/20 13/14 
84 Lt el 3 2:15” 15/15 36/54 22/21 
| 13 2"05” 15/15 33/35 | - 24/51 
33 D.t: A4 ora: | -1067 22/15 44/34 | 21/21 
| 13 140” 18/15 52/35 30/31 
33 [MS | 5 | 2720” 20/15 43/34 23/21 
34 | B.I. 4 2'05” 20/14 75/55 25/21 
| 11 125" 16/15 37/55 16/15 
35 | 5. Gh. | 6 | 210” 23/15 70/35 35/31 
17" 1-2 | 16/16 31/30 20/20 
36 | ር. M. 5. 2/30” 24/15 53/35 . 35/51 
20 130 16/16 30/31 21/21 
37 | ጅ. M. 7 2:10“ 15/15 18/23 25/55 
38 | G. 5. 5 130" 17.5 26/25 26/25 
39 |M. 5. 6 1/45" 17/15 32/23 23/25 
14. 1207 15/15 33/30 32/30 
40 |C. Gh. 3: 155" | 22/15 42/27 25/24 - 
41 B.D. ` 5 205" | 18/15 38/27 22/24 
43 | V.E. 4 1:35" | 18/15 35/27 24/24 
43 | ፲ እቢ 4 1145 | 16/15 30/27 22/24 
44 | G. M. 5 210" | 3115 85/27 21/24 
45 |N I 10 135" | 31/14 120/35 32/21 


“ales într-o boală infecțioasă în care are loc o producere de an- 


ticorpi. | 
Într-un singur caz care a evoluat; benign, t. proc. a fost 


găsit pozitiv în a doua săptămînă de icter (cazul 32 din anexa t). 


Voi reda pe scurt cîteva cazuri ilustrativo de hepatită 
epidemică cu evoluţie benignă: 


Cazul 6. 1. St. 32 de ani. După o săptămînă de prodrome digestive, apar 
icter, scaun decolorat, urini hipercrome. Ficatul depășește rebordul costal cu 
2 cm, sensibil la palpare ; splina percutabilá pe trei laturi de degete. În a patra zi 
„de icter t. proc. 688(35s; în a şaptea zi de icter t. proc. 348/348 . Bolnavul pleacă 
la trei săptămîni după declararea icterului cu ficatul la rebord, urini normal colo- 
rate, apetit bun, stare generală refăcută. La internare Takata-Ar a+, Gross—0,40 
—1,50, timol 10u.; la plecare, probele de disproteinemie erau relativ identice. 

Cazul 1. P. Gr., 15 ani. După 4 zile de prodrome digestive apar subicter, 


urini hipercrome, scaun partial decolorat. Ficatul depăşeşte rebordul costal'cu 2 


-cm, splina în limite normale. În a cincea zi de icter 1. proc. 545/365 ; în aceeași zi, 

timpul Quick 155/155, În a zecea zi de icter 1. proc. 36 /358. La plecare, după 3 săptă- 

„mini ficatul la rebord, stare generală bună ; probele de disproteinemie slab pozitive. 
| Cazul 7. A. St. 80 de ani. Prodrome digestive timp de o săptămînă, apoi 

sindrom icteric. Ficatul ușor mărit. În a cincea zi, t. proc. 669/358 , iar timpul 
Quick 155/158 . În a opta zi de icter t. proc. 35s/34 8 ; la plecare bolnavul era deco- 
E የገባ ዜር urina şi scaunul normale, Takata-Ara + +, Gross—0,30 
—1,4U,. Timo u, 


J4 
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T. protrombină 


T. proconyertină + proconvertină Testul consu- 


gie ጉሩ) ቹቹ Takata-Ara Gross Timol în unitati 
መመመ ne 
în secunde ብ l í l ge 
"EE 
58/40 | 45/35 yO lu 0,30—1,40 12 
25/24 24/28 - 1140” ት 0,45--1,60 18 . 
55/40 37/31 2'10” ተተ .| 0,40—1,50 20 
45/45 | 30/40 1'40” ++ 0,40—1,40 20 
70/40 | 35/31 ' 320”. ++ 0,35—1,20 10 
60/45 | 60/40 210” DEE 
“67/40 40/32 105” zk in 0,30—1,40 20 
20/45 68/30 210” af apa 0,50—1,40 22 
46/45 39/40 130” 3 ተ 0,950 --14,70 18 
85/45 67/40 98:20” SE 
35/36 | 34/36 ` 225" | ተተ 0,25-- 16 
95/45 | 75/40 - Ke ++ 0,30—1,20 22 
37/36 34/34 1140” ++ -| 0,30—1,40 8 
31/35 25/26 1 ++ 0,30—1,30 22 
47/35 35/26 1720” 
45/35 33/26 105" ጉጭ 0,25—1,30 12 
36/36 . 30/34. 50" 
07/54 . 42/30 1'40"" ጭጭ -| 0,50—1,50 18 
-40/34 36/30 130” ተጉ 0,50—1,40 16 
82/34 40/30. 1:25 ፦ 1. ፦2 10 
47/54 . 35/30 2’ ++ 0,25—1,10 22 
50/34 37/30 130" ጭጭ 0,20—1,20 22 
160/45 - 90/50 6' ' 


În ceea ce priveşte cazul în care t. proc. a fost negativ ín a cincea zi de icter, 


‘trebuje să relevăm că acest bolnav a făcut o formă foarte ușoară de hepatită şi: 


«că de asemenea toate celelalte probe hepatice efectuate au fost negative (Takata- 
Ara negativ, timol 4 u., timp Quick 158/158 , timpul de proacceleriná 208/228 , 
timpul de protrombină: 298/358 . Ne întrebăm dacă în acest caz, icterul, care 
An general era foarte discret, nu a fost observat de bolnav abia după cîteva zile 
«de la apariţie şi deci determinarea t. proc. a fost făcută într-o perioadă mai tardivá 
de a şasea zi, cînd în mod normal t. proc. se negativează. 


Forme grave si prelungite.. În perioade mai 
tardive de prima săptămînă de icter am. efectuat 39 de deter- 
minări la 37 de bolnavi. T. proc. a fost negativ sau mai seurt 
decît normal în 31 de cazuri, care corespundeau cazurilor de 
hepatitá epidemicá forme benigno. (uşoare şi medii). Din cei 
opt bolnavi la care t. proc. a fost; găsit pozitiv după prima sáp- 
tămînă de icter, un bolnav — pe care l-am amintit anterior — 8 
făcut 0 hepatită benigná, pe cînd în celelalte şapte cazuri a 
fost vorba de forme grave sau prelungite, dintre care: patru 

s-au soldat cu moartea (pe schemă cazurile letale sînt notate 
cu un cere, iar cazurile prelungite cu un pătrat). 

În cazurile cu evoluţie fatală s-au înregistrat, după cum 
se vede și pe schemă, un f; "proc, extrem de prelungit, intrecind 


TO 
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în genere de peste trei ori valorile găsite la martorul normal. 
Vom reda aceste cazuri: | 


Cazul 45. N. 1., 12 ani, face icter acasă, totuși continuă să facă eforturi 
(1808 fotbal). Este adus la spital după o săptămînă de icter, cu o stare* generală: 
relativ bună, fără ca nimic să anunţe o evoluţie gravă. T. proc. făcut în a zecea 
21 de icter indică însă o valoare extrem de crescută ` 160*/45*. După 2 sau 3 zile 
starea generală se agravează brusc, ficatul se retrage sub rebord ; copilul intră 
în comă 51 moare. La necropsie se găsește o atrofie sclero-grásoasá a ficatului. 

Cazul 29. G. G. a fost adusă la spital în a 11-a zi de icter, după ce a avut 
timp de o săptămînă prodrome digestive. La internare, tulburări digestive severe, 
vărsături, adinamie marcată ; ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm. După două 
zile intră într-o stare subcomatoasá, prezintă vărsături sanguinolente, ficatul se- 
retrage sub rebord, agitaţie motorie. T. proc. făcut în a 13-a 21 de icter este de. 
1258/2455, iar Takata-Ara +++, Gross 0,10—0,65, timol 22 u. Starea se agra- 
vează progresiv si după o săptămînă exitus. 

Cazul 25. D. M., debut cu prodrome digestive şi gripale. Se interneazá cu: 
sindrom icteric, ficatul cu trei degete sub rebord, splina percutabilá şi palpabilă. 
În cursul internării starea generală se agravează, face ascită. În a 20-a zi de icter 
t. proc. 905/305, Takata-Ara + ተ ተ, Gross 0,20—0,80, timol 22 u. După citeva 
zile intră în comă ; exitus. | l 

Cazul 26. S. T. prezintă o ciroză latentă si, fiind luetic, face tratament cu. 
neosalvarsan. În cursul tratamentului face icter, probabil prin hepatită de inocu- 
lare. La internare se găseşte o hepato-splenomegalie dură; în cursul internării 
face ascită, fenomene hemoragice (epistaxis, purpură) ; starea generală se alterează, 
intră în comă şi moare. În a 26-a zi de icter, înainte de agravarea stării, t. proc.. 
955/308, , 


În toate aceste cazuri, cu excepţia bolnavei 00. G., deter- 
minarea t. proc. s-a făcut înainte de intrarea bolnavilor în 


stare de comă; evoluția fatală nu putea fi bănuită prin nimic 


3 


și valorile extrem de ridicate ale t. proc. au fost singurele si pri. 


mele îmdicii ole evoluţiei grave. De remarcat că în toate aceste 
cazuri, probele de disproteinemie nu au înregistrat valori mai 
„crescute decît în multe cazuri obișnuite de hepatite epidemice. 
+ evoluţii benigne gi deci nu au reflectat gravitatea leziunii 
hepatice. | | 


Dintre ceilalti trei bolnavi cu forme prelungite, la care. 


t. proc. a fost pozitiv după prima. săptămînă de icter, valorile 
t. Droe, erau mult mai moderate decît în cazurile precedente ; 
intr-un singur caz dintre aceastea, la care hepatita epidemicá 
a evoluat; pe fondul unei ciroze anterioare 81 care în cursul ic- 
terului a evoluat Sever, s-a găsit un t. proc. foarte prelungit, 
140 /45 (cazul 15). Această bolnavă a tăcut un episod sub- 
comatos care a durat cîteva; zile, după care starea generală 
s-a ameliorat întrucâtva; la ieşirea din spital bolnava avea as- 
citá 81 stare -generală, proastă. 

___ La ceilalți bolnavi la care s-au înregistrat valori pozitive: 
„ale $. proc. a fost vorba de forme de hepatită epidemicá severe, 
cu evoluţie prelungitá, | 


78 


/ 
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Cazul 27. R. C. În urmă cu două luni este internat în spital pentru o intoxi- 


-caţie alimentară ኣይቪ această ocazie i se fac injecții intravenoase. Boala începe cu 


artralgii şi mialgii puternice, astenie, iar după opt zile apare icterul. De remarcat 


„că în cursul fazei preicterice nu a ţinut regim gi a continuat să lucreze. La internare, 
„astenie accentuată, ficatul depășește rebordul costal cu 2 cm, somnolentá. Starea 


generală se alterează rapid. T. proc. cercetat în a 21-a zi de icter este de 653 /455. 
Face tratament cu AGTH şi după cîteva zile starea generală începe să se amelioreze 
Progresiv. 

Cazul 24. A. A. În a 27-a zi de icter t. proc. era de 63%/30s. A prezentat de 
asemenea o hepatită epidemică formă severă 51 prelungită, la care după două luni 


de icter starea se menţine serioasă, bolnava prezentind ascită. 


Pe baza datelor adunate putem conclude că găsirea unui 
t. proc. pozitiv după prima săptămînă de icter indică aproape 
totdeauna, o afectare mai severă a celulei hepatice în cursul 
hepatitei epidemice; uneori este vorba doar de forme prelun- 
gite 81 în aceste cazuri valorile găsite nu depăşesc valorile 
t.proc. găsite în mod normal în hepatita epidemică în cursul 
primelor zile de icter. Însă în cazurile în care se înregistrează 
valori foarte ridicate ale t. proc. trebuie să ne temem de o evo- 
lutie fatală, chiar dacă starea clinică a bolnavului nu prezintă 


alți indici în acest sens. Dintre cei cinci bolnavi la care t. proc. 


a fost găsit; de peste trei ori mai mare decît valoarea normală, 

patru bolnavi au murit,iar al cincilea a. plecat din spital cu o 

stare precară care justifică bănuiala unei evoluții fatale. 
Trebuie să subliniem că la rezultate relativ similare au 


ajuns și ceilalţi autori care au studiat utilizarea t. proc. în: 
- hepatitele epidemice, şi anume Alagille în Franţa, Witte în 


Germania şi Koller în Elveţia. 


Concluzii 


1. Timpul de proconvertină are o deosebită valoare diagnos- 
tică în hepatita epidemică, fiind găsit pozitiv în 97 % din cazuri 
în prima săptămînă de icter. 

2. În cazurile de hepatită epidemică cu evoluție benignă, 
t. proc. se negativeazá începînd cu a doua săptămînă de icter. 
De aceea, găsirea unui t. proc. negativ în a doua săptămînă 


de icter indică un prognostic bun, pe cînd găsirea t. proc. po- - 


zitiy în această fază a bolii indică o evoluție prelungită a he- 
patitei epidemice, 

3. Găsirea unui t. proc. intens pozitiv (de peste trei ori 
valoarea normală) indică aproape în toate cazurile un Dro: 
gnostic fatal; găsirea unor astfel de valori — chiar dacă nici 
un alt simptom clinic sau de laborator nu ne indrituieste sá 


. prevedem o evoluţie gravă — trebuie să fie sanctionatá de 


TT 
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utilizarea imediată a tuturor posibilităţilor terapeutice rezer- 
vate de obicei în practică doar cazurile care clinice au un pro- 
gnostic sever. 
b) Timpul de protrombiná. Rezultatele t. proc. la bolnavii 
cu hepatită epidemică sînt expuse în schema alăturată (fig. 6). 
Valoarea diagnostică. Din analiza schemei reiese: 
68, dintre cei 32 de bolnavi cărora li s-a determinat t. protr. in 
prima săptămînă do icter, acesta a fost găsit pozitiv în 25 de 
cazuri (81%) şi negativ în şapte cazuri (19%). Aceste date. 
aratá că, deşi în majoritatea cazurilor t. protr. este pozitiv 
în primele 6 zile de icter, valoarea diagnosticá a acestui test. 
este doar relativă 81 mai mică, decît a t. proc. (la aceiaşi bolnavi 


t. proc., cercetat simultan, 8 fost pozitiv în 97% din cazuri). . 


Voi da două exemple de bolnavi la care t. protr. 87081 normal ín timp ርፁ 
'ቲ proc. a fost pozitiv. 

Cazul 31. L. V., 3 ani. În a treia zi de icter, t. protr. -36*/34*, t. proc. 
55*/405. e | 

Cazul 38. C. S., 11 ani. În a cincea zi de icter, "t. protr. 26%/23*; t. proc. 
355/268. ; 


În general, de altfel, valorile înregistrate în cazurile po- 
zitive sînt mai moderate decît valorile t. proc. 

Valoarea prognostică. Ca 81 în cazul t. proc., 
în toate cazurile în care hepatita epidemicá a evoluat benign 
t. protr. s-a negativat după prima săptămînă de icter. Din 
cele 39 de determinări făcute după a şasea zi de icter, în 31 
de cazuri s-au înregistrat rezultate negative sau chiar valori 
subnormale. În cele opt cazuri în care t. proc. a fost găsit po- 
zitiv — dintre care şapte cazuri erau forme letale sau prelun- 
gite — t. protr. a fost de asemenea găsit pozitiv. Deci sub 
raportul, prognosticului t. protr. s-a comportat identic cu t. proc. 

0) Timpul de protrombiná-proconvertiná. Acest test a în- 
registrat, așa cum era gi de aşteptat, valori intermediare între 
datele t. protr. şi 8 t. proc. ; rezultatele sînt expuse în schema 
alăturată (fig. 7). , 

Dintre cei 32 de bolnavi cărora „li s-a cercetat timpul de 
protrombiná-proconvertiná (t. p. + p.)! în prima săptămînă 
de icter, testul a fost pozitiv în 28 de cazuri (87,5 9%) şi negativ 
în patru cazuri (12,5%). În determinările făcute în fazele 
mal tardive ale bolii, t. p. ተ p. s-a comportat identice cu 
b. protr. gi cu t. proc. 


1 In cursul textului, timpul de protombină-proconvertină va fi notat cu ` 


1. ኽ. ተጅ. 


ከ11 


78 , 


/ 


ጭ 


ርቅ Scanned with OKEN Scanner 


49ህህ835 NIJO YM pauueos ጂን 


Se 
Se 
D 


valore ñm secunde talà oe. marforu/ normal 
+ 


10 d > 


m TEE 
100088 MIL AAA ጋ ያረረ 


-10 


POTT OE MA “5 AN 
z1ua de icter 


ppt | 
Aer 8 ዒ 3 pt - 
e ጮሜረኒ PA - ጋጌ: . | í 5 ነሬ. PT... .. . a. 


:>፡ ”" ኒቪ: al | 
TA TA III 
EE 


፳ "ZS AS "ër 20 2t 22 23 ያሩ 25 d 


— Timpul_de protrombină. 


Fig. 6. 


ሠሀህሀሀፎጋፍ NINO ዛን፤ላላ DoUUg D 


ቪ 770 


3 
Ge 


ie 
EZ 
ei 


A 
“o 
ርጋ 

© 


ነ GO 

ኗ 

ኢህ Ei . 
S 70 ] 

R Eo 

Ñ. A 

Xx GO 

SA 

N 

2 90 % 

Y 7 

e ፊሪ Ke | ርጋ a 
KC 

EN e a O) 

5 20 


10 "H: vi # D 


2058 መ ረመ ረረ PI, 77 ሠሪ ያይ ። መፈ 


ም መሪ rr FITUE RIIT IRIT 
ያ ረረ / 


// ሪሪሪያሪሪ 


SEIR F 144% ZA 
AIR f 


A AAE ei ሥሪ “የመመሪያ / ፖረ “ው “ሠም PERSAS" Za MESS ፥ 
A “ሪና ዘ. EE ታታሪ GG 2222222222 AA 44 222222 222 de E f መሪ MRIH, fede pisat TN WIA ፊሪ ሪያ 
ሽክ ሖ 
10 . 
-20 


4 Im 18 (3 22 A 27 23 % 2ሪ# 


Kl 

“ኒ 
N 
Kä 
ኢሕ 
Kal 
ም 
ነ 
ዒን 

Ka 
S 
E 
ኗ5 
<5 

ጅ 

S 


2 ጫጭ 


A. 


Fig. 7. — Timpul de protrombiná-proconvertiná. 


Mo 


T. p. + p. are fatá de t. proc. avantajul de a fi mai Uşor 
de executat din punct de vedere tehnic, deoarece nu necesitá 
utilizarea plasmei filtrate. | 

d) Timpul de proaeceleriná. Valorile timpului de proac- 
celeriná (t. proacc.)* găsite la bolnavii studiati sînt expuse în 
schema aláturatá (fig. 8). 

Valoarea diagnostica. Dintre cele 32 de deter- 
minári efectuate în prima săptămînă de icter, t. proace. 8 fost 
pozitiv doar în cinci cazuri, fiind negativ în restul de 27 de 
cazuri şi, chiar în cazurile în care a fost; pozitiv, valorile înre- 
gistrate erau moderate. > 

Aceste date indicá lipsa de valoare diagnosticá a t. proace, : 
acest fapt este în concordanţă cu datele care au arătat că în 
leziunile hepatice experimentale sau după hepatectomie, pro- 
accelerina scade mai lent gi mai puţin intens decît procon- 
vertina sau protombina; este probabil că funcţia de sinteză 
a proaccelerinei suferă doar în leziunile severe ale parenchi- 
mului hepatic. Aceste prevederi au fost confirmate întru totul 
de rezultatele noastre; într-adevăr, t. proacc, 8 fost găsit ne- 
gativ în cazurile de hepatite epidemice benigne, indiferent de 
faza bolii (cu excepţia a cinci cazuri în care s-au înregistrat 
în cursul primelor zile de icter valori pozitive moderate). 

Valoara prognostică. T. proacc. a fost net po- 
zitiv după prima săptămînă de icter doar în cazurile grave 
si letale. În cele 39 de determinări efectuate după prima 
săptămînă de icter s-au găsit valori pozitive doar în şase cazuri 
(în care au fost găsite pozitive și celelalte teste analizate 
anterior). Acestea sînt; cele patru cazuri letale (cazurile 25, 
26, 29 şi 45), cazul probabil letal (cazul 15), precum şi un 
caz neletal, dar cu o evoluţie prelungită (cazul 24). 

De subliniat că în singurul caz de hepatită epidemică 
formă benignă în care t. proc., t. protr. si t. p. + p. au fost 
găsite pozitive după prima săptămînă de icter, t. proacc. 8 
fost negativ, | A | 
/ Cazul 22. D. C., 14 ani. În a 13-a zi de icter: t. protr. 52*/85% t. proc: 
60/45, t. p. + p. 60"ሃ40ዓ t. proacc. 30*/31*. | 

Din aceste date rezultă marea valoare prognostică a 
proace. Găsirea acestui test net; pozitiv în cursul unei hepatite 
epidemice, mai ales după prima săptămînă de icter, indică 
o evoluţie gravă şi de cele mai multe ori fatală. | 

e) Timpul Quick. Datele relative la timpul Quick sînt 
expuse în schema alăturată (fig. 9). . 


1 In cursul textului, timpul de proaccelerină va fi notat cu t. proacc. 
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Valoarea diagnosticá. Din analiza schemei se 
vede că din celo 32 de determinări făcute în primele 6 zile de 
icter, testul a fost pozitiv în 20 de cazuri (63%) et negativ în 
12 cazuri (37%). 

Datele noastre — care arată că timpul Quick este mai 
puţin sensibil decît t. proc. sau t. protr. în. cursul hepatitei 
epidemice — sînt totuşi puţin diferite de datele admise în 
gonere; într-adevăr, ceilalți autori au găsit; că t. Quick este 
pozitiv doar în 40—50% din cazurile de hepatită epidemică, 
în timp ce noi am găsit; acest test pozitiv ín- 63*/, din cazuri. 
Această diferenţă rezultă din faptul că pînă acum nu s-a făcut 
o distincţie între rezultatele obţinute în prima săptămînă 
de icter şi în perioadele mai tardive, considerindu-se valorile 
globale. Si în cazurile noastre, dacă considerăm global rezul- 
tatele obținute — fără a tine seama, de perioada de boală —gásim 
28 de cazuri pozitive (409%) şi 41 de rezultate negative (60%), 
ceea ce se apropie mult de datele clasice. 

Valoarea prognosticá. Dintre cele 39 de de- 
terminări făcute după prima săptămînă de icter, t. Quick a 
fost negativ in 31 de cazuri 81 pozitiv în cole opt cazuri severe 
şi letale, deci sub raport; prognostic, t. Quick are o comportare 
asemănătoare cu coa a celorlalte teste studiate anterior. 

Trebuie remarcat însă că de multe ori, în aceste perioade 
de boală, chiar gi în cazurile benigne, t. Quick se menţine la 

limita superioará a normalului, unde interpretarea testului 
fiind în funcţie de o singură secundă, este foarte delicată (vezi 
cazurile 16, 34, 35, 36, 18, în care t. Quick a fost în a doua săp- 
táminá de icter de 16* faţă de normalul 14—16*). Timpul 
Quick nu prezintă deci acea negativare netă sau chiar scurtare 
sub normală pe care o prezintă deseori t. proc. sau t. protr. 
în fazele mai tardive ale hepatitei epidemice şi care ne indică 
mai net starea funcţională din acel moment a celulei paren- 
chimatoase - hepatice. 

f) Testul consumării protrombinei. Rezultatele obţinute 
sint indicate în schema alăturată (fig. 10). | 

Acest; test este considerát ca normal între 45 de secunde 
81 3 minute, În cázurile de deficit în factori tromboplastimicl 
86 găsesc valori scăzute sub 40 de secunde. 

Valoarea diagnosticá. În nici unul din cazurile 
noastre, indiferent de faza de boală, nu s-au înregistrat valori 
care să indice vreun deficit în factorii tromboplastinici; acest 
lucru era de altfel de aşteptat, factorii tromboplastinici neavînd 
o origine hepatică. 
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— Testul consumării protrombinei. 


Fig. 10 


Valoarea prognosticd. liste însă interesant de 
semnalat; că în cazurile grave de hepatită epidemicá la care 
s-au înregistrat; creşteri mari ale t. proc. si t. protr., valorile 
testului consumării protrombinei au depășit mult limita su- 
perioară a valorii normale 8 acestui test (3 m). Acest lucru este 


de fapt; reflectarea scăderii protrombinei : protrombina fiind, 


initial mult scăzută în plasmă, după coagulare rămîne în can- 
titate şi mai mică în ser si aceasta explică valorile mari ale 
testului consumárii protrombinei. 

în concluzie, pentru studiul hepatitei epidemice testul 
consumárii protrombinei are o valoarea redusă, avind doar o 
semnificaţie prognostică nefavorabilă (cînd înregistrează va- 
lori mari) paralelă cu cea a celorlalte teste studiate anterior. 
Singurul lui avantaj este că se execută în ser şi nu în plasmă ; deci, 
sîngele poate fi recoltat simplu, fără a fi nevoie de anticoagulante. 
De asemenea, testul consumării protrombinei nu trebuie făcut 
în primele ore de la recoltare, ca în cazul celorlalte teste de- 
scrise anterior, ci poate fi făcut si după 1—2 zile dacă serul se 
decantează la 4 ore după recoltare. Acest lucru permite studiul 
bolnavilor chiar în mediul rural si trimiterea. serului pentru 
analiză într-un centru spitalicesc mai mare. . 

9) Timpul de coagulare al plasmei recalcificate (timpul 
Howell). În toate cazurile de hepatită epidemică studiate am 
găsit, cu excepţia unei singure bolnave, valori ale t. Howell 
-- cuprinse între limitele normale ; rezultatele sînt expuse în schema 
alăturată (fig. 11). | | 

Acest lucru se explică probabil prin aceea că factorii de 
coagulare cu origine extrahepatică suplează deficitul în fac- 
torii sintetizati de ficat; (protrombina, proconvertina, proac- 
celerina), coagularea globală nefiind modificată. 


Concluzii 


Din datele noastre care sînt în linii mari identice cu cele 
ale lui Alagille 81 Koller reies urmátoatele : 

Valoarea diagnosticá. Dintre toate testele de 
coagulare studiate la bolnavii cu hepatită epidemică, cel mai 
sensibil s-a dobedit a fi t. proc. pozitiv în 97% din cazuri 
în prima săptămînă de icter; | 

— t. protr. si t. p.+p. sînt şi ele pozitive, în mareă 
majoritate a cazurilor, în această perioadă a bolii (respectiv 
80 și 87,5%); | . 

— t. Quick s-a dovedit mai puțin sensibil, fiind pozitiv 
în prima săptămînă de icter doar în 63% din cazuri; 
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— Timpul Howell. 


Pig. 11, 


— în 6668 ce priveşte t. proacc., t. de coagulare a plasmei 
recalcificato, testul consumirii protrombinei, în hepatita epi- 
demicá, 616 nu au nici o valoare diaznostică, fiind de regulă 
negative chiar în primele zile de icter. - 

Valoarea prognosticá. În cazurile de hepatită 
epidemicá benignă, testele de coagulare sensibile la deficitul 


funcţiei hepatice şi deci pozitive în prima săptămînă de icter 


(t. proc., t. de protr. t. p. ተ p. t. Quick) se negativeazá din 
a doua săptămînă de icter; 

— găsirea pozitivă a acestor teste după prima săptămină de 
icter indică o evoluţie prelungită şi severă a hepatitei epidemice ; 


— găsirea unui t. proc., t. protr. sau at. Pp. ተ P. foarte 


intens pozitiv (de peste trei ori valoarea normală) indică 


aproape în toate cazurile un prognostic sever ; 
— un t. proacc. net pozitiv după prima săptămînă de 


icter aro, de asemenea, aproape în toate cazurile o semnificație. 


nefavorabilă ; | 
— testul consumárii protrombinei' şi t.c. a plasmei re- 


calcificate nu sînt utile pentru urmărirea evoluţiei cazurilor: 


de hepatită epidemică. 


BOLNAVI CU HEPATITE CRONICE ȘI CIROZE 


Au fost studiati 42 de bolnavi cu diferite forme de hepatite- 


cronice şi ciroze: ciroză atrofică ascitogenă, ciroză hipertro- 
fică, ciroze din cadrul sindromelor bantiene 81 ciroze colangitico.. 

Rezultatele globale sînt expuse în tabelul 2 1, iar rezumatul 
foilor de observaţie în anexa 2. 

Grafic, rezultatele obţinute sînt înfăţişate în schema ală- 
turată (fig. 12). | 

Timpul de proconvertiná. Din analiza tabelului şi a schemei 
respeztive reiese că şi în domeniul hepatitelor cronice, cel mai 
sensibil dintre testele de coazulare studiate este t. proc., care 
8 fost pozitiv în 39 de cazuri (93%) 81 negativ în trei (7%). 
Cele trei cazuri de hepatite cronice în care t. proc. a fost găsit 
nezativ, erau două cazuri de ciroză colangiolitică (cazurile 
40 şi 42) şi un caz de hepatosplenomezalie lueticá (cazul 41), 


* La această grupă de bolnavi, ca și la grupele de bolnavi care vor fi anali- 
zate ulterior — spre deosebire de bolnavii cu hepatită epidemică, la care reacţia 
tim lului a fost făcută după tehnica clasică şi rezultatele exprimate în unităţi 
MacLagan — reactir cu timol a fost făcută după o tehnică moliticată, utilizată 
în Clinica I medicală București. După această tehnică rezultatele normale varia 
între 0 51 30 u, 
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Fig. 12. ፦ Cazurile de cirozá. 


BOLNAVI CU HEPATITE 

AA ER RA AA r A R 
| | 

T, protrombină | T. proacceleriuă 
| 


በሰር NE PENE ሰማን AA 
Rezulatele exprimate 


Nr, Bolnav ፐ. Howell | ሇ. Quick 


17/12 


35/15 


Wi 
KR 


i 
| 
1 G. d 16/12 | pr 
2 T. S. 40” 16/14 31/20 የወ ክን 
5. B. T. 340” 20/14 | ES መአ 
4 M. G. 45” 19/14 | 92/20 | 25/20 
5 JA e 40” 16/14: 28/20 | 20/20 
6 - B. J. 2/45” ~ 17/14 40/28 | 28/25 
7 G. L. 42” 16/14 | 30/20 22/20 
8 G. D. 1/45" 15/14 30/20 23/22 
9 C. L 1:30" 14/14 25/20 | 16/14 
10 M. M. 50” 13/14 43/20 20/20 
11 ር. T. 230” | 20/14 45/31 24/22 
12 85.58. 225” | 22/15 55/31 25/22 
13 0. V.' 420" ! 30/15 60/31 31/22 
14 B. G. 245" -| 22/15 42/31 25/22 
15 D. A. 1/30” 15/15 53/31 24/22 
16 L. M. 4 26/15 63/31 27/22 
17 ቪን. P. 2/30” 32/15 110/40 ` 35/25 
18 `. G. P. 220” 18/15 50/40 ' 26/25 
19 H. C. 250” 27/15 00/40 33/25 
20 D. E. 2 25/15 93/40 32/25 
21 5. ፲. 3140 24/15 50/28 - 23/20 
22 5. L 320% | 19.5 42/28 25/20 
23 V. ፲. 2:20" 17/15 35/28 ' 23/20 
24 C. M. 250” . 15/15 37/35 23/23 
26 T. A. 2/40”. 25/15 9 pal 
2 l 10/35 35/21 
27 K. L ቁ 17/15 53/35 24/22 
28 ፲.. D. 1፡55 17/15 45/35 9219 
30 7 Ay 1746” / 32/23 27/25 
5 et ማሌ 18/15 36/81 27/25 
32 C.M. ቻችን) 15/15 32/30 33/30 
«BL. 145 16/15 44/3 
33 P.M. 140” 17/15 1. 31/31 
34 G. V. 1730“ 19/15 . ንዓ 27/22 
55 5. 1. 105” 30/15 E | 140 32/32. 
36 S, N. 9 ' 2085 65/40 35/32 
37 `M. A. 130” 20/15 65/35 24/17 
38 D. ር. 40" 16/15 45/26 20/18 
39 ZX. 940” 14/15 23/20 18/20 
40 L. Y 318” ቶች . 33/28 20/25 
41 A. L 11185" 15/15 30/33 33/31 
42 C. Gh 1/55” 16/15 25/23 | 25/23 
9 35/33 | -32/31 
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53/18 
45/25 
63/40 
55/25 
52/25 
52/40 
50/35 
42/24 
43/24 
58/24 
55/35 
68/35 - 
73/35 
50/35 
53/35 
85/35 
165/50 
60/50 
125/50 
110/50 
100/35 
75/35 
50/35 
65/44 
65/44 
220/45 
70/45 
70/45 
50/35 
54/41 
62/42 
55/42 
55/34 
68/45 
75/45 
120/45 
60/28 
45/25 
40/33 
40/45 
36/35. 
45/42 
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0,40 --1,00 


0,05—0,6 
0,05— 0,5 
0,05 — 0,50 
0,05—0,60 
0,05—0,50 
0,05—0,40 
1,60 —2 
0,05 —0,30 
0,05—0,60 
0,05—0,40 
1,80 —2,20 
0,05—0,40 
0,30—1,30 
0,60—1,60 
0,05—0,60 
0,05—0,80 
0,40 — 1,40 
0,05—0,20 
0,05—0,50 
0,55—0,60 
0,05—0,40 
1,80 —2,20 
0,05—0,50 
0,05—0,60 
0,05—0,50 
0,60— 1,20 
0,10 — 0,80 
0,05—0,70 
0,10—1,40 
0,40 — 0,90 
1 —1,90 
0,10—0,70 
0,05—0,40 
0,05—0,50 
0,05—0,40 
1,20—2,40 
0,70—1,70 
0,40 — 1,45 


Tabelul 2 


Timol In" 
unitáti 
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adică afecţiuni caro evoluează de obicei cu un deficit hepatice 
mai discret. y 
În două din aceste cazuri am practicat testul bipopro- 


convortinemiei provocate. (Principiul acestui test, ca şi tehnica 


sa, a fost expus în capitolul al IV-lea.) 


La bolnavul Ls I. (cazul 40) cù o ciroză colangitică, t. Q uick a fost în repetate 
rînduri normal ; de asemenea, toate celelalte teste de coagulare (t. proc. 43/1428, 
የ. protr. 32:/33*, t. proace. 30%/31%) au înregistrat valori normale. După 48 de 
ore de la administrarea a 300 mg pelentan, t. Quick a fost tot normal (15*/15*› 


dar 1. proc. a fost net pozitiv (70*/425). dës 
În cazul al doilea era vorba tot de o ciroză colangitică (cazul 42), în care 


testele de coagulare au fost normale (t. Quick 15*/15*, t. proc. 32£/34*, t. protr. 
245/275, t. proace. 20/245); la 48 de ore după administrarea de 300 mg pelentan 


am găsit t. Quick 18*/15 iar t. proc. 75*/42". . 

Din aceste date reiese reala valoare a testului hipopro- 
convertinemiei provocate, care, în multe cazuri dificil de in- 
terpretat, ne permite un studiu de fineţe a stării funcționale 
a ficatului. ቅ አጫ 

Tn cel;de-al treilea caz, în care t. proc. a fost găsit normal 
(cazul 41), nu am practicat testul hipoproconvertinemiel pro- 
vocate. | 

Acest test n-a putut fi utilizat mai frecvent deoarece, 
reprezentînd o sensibilizare a timpului de proconvertiná, a- 
plicarea lui nu are rost şi nu este concludentá decît la bolnavii 
hepatici la care timpul de proconvertiná este negativ. Cum 
însă însuşi timpul de proconvertiná este foarte sensibil, se 


înțelege numărul redus de cazuri în care testul a putut D utilizat 


în cadrul acestei lucrări. , ፡ 

Timpul de protrombiná. A fost pozitiv în 34 de cazuri 
(82%) şi negativ în opt (18%). 

Timpul de protrombină-proconvertină. A fost pozitiv în 
35 de cazuri (83,4%) şi negativ în şapte (16,6%). Deci, ambele 
teste au o valoare diagnosticá egală şi relativ destul de mare 
în hepatitele cronice, fiind totuşi mai puţin sensibile decît 
timpul de proconvertiná, 

Timpul de proaecelerină, Acesta a fost negativ în 34. de 
cazuri (829%) şi pozitiv doar în opt (18%). Rezultă că în această 
categorie de afecţiuni, timpul de proacceleriná nu are nici o sem- 
nificatie sub raport diagnostic; in schimb, timpul de proacce- 
lerină pare să aibă, ca şi în cazul hepatitei epidemice, o mare 
valoare prognosticá, fiind găsit net pozitiv doar în cazuri cu 


evoluţie severă; astfel, din cazurile noastre am găsit timpul de 


proacceleriná intens pozitiv în următoarele cinci cazuri : 


— la bolnava O. V, (cazul 13), care prezenta o ciroză atrofică ascitogenă 
avansată, 1. proacc. 31*/22*; ev " 


i 
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— la bolnava O. C. (cazul 17), cu ciroză atroficá ascitogená posthepatitică 
gravă, care a decedat la două spătămini după determinarea 1. proace. care a fost 
de 35*/25*; 

— la bolnava E. C. (cazul 19), care a prezentat o ciroză atrofică ascitogenă 
la care s-a supraadăugat, probabil, o hepatită de inoculare cu evoluție dramatică 

- — stare subcomatoasá — din care a fost scoasă după un tratament energic (cor- 
tizon). T. proace. a fost de 33%/25*; 


y 


. — la bolnava D. E. (cazul 20), care a prezentat o ciroză în cadrul unui 
sindròm Banti avansat, cu fenomene de hipersplenism, t. proacc. 52"/25ጾ ; 
-- la bolnava T. A. cu o cirozá atroficá ascitogená (cazul 26), t. Proacc. 


358/215. | 

Timpul Quick. Acesta a fost pozitiv în 29 de cazuri (69%) 
şi negativ în 13 (31%). Din aceste cifre reiese valoarea diagnosticá 
mult mai mică pe care o are acest test clasic fată de testele 
amintite anterior. or 

Testul consumárii protrombinei. Ca gi în -cazul hepatitelor 
acute, testul referitor la factorii tromboplastinici nu a arătat 
la nici un bolnav valori scăzute, care să denote vreun deficit 
în acești factori. Dimpotrivă, de obicei testul consumárii pro- 
trombinei a înregistrat valori mai mari decît cele normale, 
ceea ce reflectă o hipoprotrombinemie. Dintre cei 24 de bolnavi 
cu hepatite cronice la care s-a făcut acest test, în 12 cazuri 
(50%) s-au gäsit asemenea valori anormal. de mari. os 

Timpul de coagulare al plasmei recalcificate a fost normal 
în aproape toate cazurile (38 de cazuri), fiind moderat crescut 
doar în patru. Aceasta arată, ca și în cazul hepatitelor acute, 
largile posibilitáti pe care le are organismul ca, gratie mecanis- 
mului complex al coagulárii, sá poată supleea deficitul in fac- 


torii de origine hepatică prin factorii de origine extrahepaticá. 


Concluzii 


Testele de coagulare sînt foarte sensibile pentru depistarea 
insuficientei hepatice în cursul hepatitelor cronice si a cirozelor. 
Faţă de clasicul t. Quick, care a fost găsit pozitiv. doar în 69% 
din cazuri, t, proc. prezintă o sensibilitate mult mai mare, 
fiind găsit pozitiv în 93% din cazuri. O valoare. diagnosticá 
intermediară între aceste două teste o au t. protr. şi t. p. + P- 
care au fost pozitive respectiv în 82 şi 83,4%, din cazuri. 

— În cazurile de hepatită cronică cu o deficiență tuncţio- 
nală hepatică latentă care nu poate fi pusă în evidenţă prin 
testele de coagulare amintite, practicarea testului hipopro- 
trombinemiei provocate gi mai ales testul hipoproconverti- 
nemiei provocate sînt; deosebit; de utile, ele permitind de obicei 
-decelarea deficitului funcțional hepatic. | 
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BOLNAVI CU ALTE 


En AS PR A AO AO A cca d amica 
$e E 
; | | T. Quick T. PEEN T. proacce- 
Nr. |. Numele | Diagnosticul T. Howell l | ው | n ceea 
| | | Rrezultatele -exprimate 
| ¡CEROS WE SE IE 
¿1 | 5. 1 | Melanom hepatic 2/05” 13/12 30/15 | LA 
2 ¡HS | Colecistită cronică 1°05” 14/14 21/20 + 20/20 
3 | H. B. | Colecistită subacută 105” 15/14 23/20 : 21722 
4 | M. Dtr. | Colecistitá cronicá 1°45” 15/15 | 32/34 ¡ 21/20 
5 Dn | Colecistită cronică 220" 15/15 | 33/28 | 21/20 
6 | 8. D. | Angiocolită 1:50" | 1514 | 34935 | 23/23 
7 ጅ. ኛ 1 Litiază biliară BAD 13/14 30/31 | 20/23 
8 H.M | Colecistitá cronicá 1°45” | 14/14 30/35 į 21/25 
9 | M. E. | Colecistitá cronică 2'20” 14/15 27/28 | 20/20 
10 M. G. Calculozá biliará 115” | 14/14 | 34/35 | 22/23. 
11 [A R Icter mecanic 1135" | 19/16 42/31 | 25/25 
12 D. Gh. Calculozá biliará 1'157 15/15 29/27 25/24 
13 I. J. 'Icter mecanic .14:40“ 16/15 45/30 24/24. 
14 P. I. Icter hemolitic 120” 14/15 30/27 24/24. 
15 |D. D. | Lambliază | 140” | 1584 | 32/30 | 24/23. 


— În genere, în hepatitele cronice şi ciroze t. proace: ` 


este negativ sau slab pozitiv; un t. proace. net pozitiv are o 
semnificaţie prognostică nefavorabilă, el trádind o deficiență 
accentuată a funcţiei hepatice. 

— În hepatitele cronice si ciroze nu se pune în evidență 


scăderea factorilor tromboplastinici din sînge, testul consumáril - 


protrombinei neinregistrind valori în acest sens. 

| — În hepatitele cronice si ciroze, t. 6. global al plasmei nu. 
este modificat, probabil prin suplearea deficitului în factori 
eu origine hepatică prin factorii. de coagulare cu origine extra- 
hepatică. 


BOLNAVI CU ALTE AFECŢIUNI HEPATICE 


Din acest grup fac parte 15 bolnavi cu diverse afecţiuni 
hepato-veziculare altele decit hepatita epidemică, hepatita cro- 
nică sau ciroză. | | 


În tabelul 3 sînt redate rezultatele obţinute la aceşti bolnavi. 


Rezumatul foilor de observație se găsesc în anexa 3. 

Din analiza acestor rezultate se observă că în toate afec- 
_ţiunile căilor biliare care nu s-au asociat si cu o leziune hepatică, 
"testele de coagulare au fost normale. ` 

Ele au fost găsite crescute doar la trei bolnavi şi anume : 
într-un caz de melanom hepatic avansat (cazul 1) 81 în două. 
cazuri de ictere mecanice prelungite (cazurile 11 şi 13). 

፤ 
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f | Tabelul 3 
AFECŢIUNI HEPATICE | 


T. protrombiná 


e; | 
T. pröconvertină e 
+ proconvertiná Weieen EE d akata Aia PEN | ተመቸ d 

ín secunde | 
57/18 37/20 580” | ' ትተ | 0,40—1,40 | 70 
31/28 30/28 2:20” ተ ! 0,60—1,60 60 
32/28 27/28 115% -- | 1,8022 20. 
40/40 52/51 ++ | 35 
40/38 32/33 | ጨ 1,80—2,60 | - 40 
50/45 1 33/55 Gi aa 1,20--2,60| 10 
45/44 30/32 — | 20 
45/44 32/35 | 
4057 30/33 1,10—2 “P 130 
40/56 35/35 | 1,20--2 45 
58/41 63/40 ሬ " 0,60—2,40 30 
37/34 ` 32/30 e 1,202 . 25 
53/36 50/35 125” + + 0,25—1,10 22 
37/34 - |. 32/30 27507. ብ ză 0,80—1,80 53 

- 35/30 40/35 55"- | D 1,40—2 26 


BOLNAVI CU AFECŢIUNI EXTRAHEPATICE 


Au fost studiati 45 de bolnavi cu afecțiuni extrahepatice. 
Rezultatele obţinute sînt expuse în tabelul 4, iar rezumatul 
foilor de observație în anexa 4. - : - 

Din analiza acestui tabel reies unele fapte interesante de 
scos în evidenţă. 

1. Dacă din rezultatele obţinute cu testele de coagulare în 
afecțiunile hepatice acute şi cronice reiese sensibilitatea acestor 
06866, din datele găsite la bolnavii cu afecţiuni extrahepatice 
reiese specificitatea acestor teste. . 

Într-adevăr, dintre cei 45 de bolnavi studiati, aceste teste 
au fost negative în 41 de cazuri si pozitive doar în patru, læ 
care de altfel, la reconsiderarea cazului, existența unei insufi- 
ciente funcționale hepatice se gi impunea (cazurile 2 , 13, 17, 30) 

Prezentám pe scurt aceste cazuri : 

Cazul 2, V. F. ; este vorba de un agricultor in virstá de 63 de ani internat 
cu diagnosticul de gastrită ; prezintă de multi ani simptome dispeptice; a uzat 
mult de alcool. La examenul obiectiv, ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm, 
duritate crescută. Chimism gastric : anaciditate. Probele de disproteinemie sînt 
negative dar probele de coagulare, în special cele mai sensibile dintre ele, sint- 


pozitive: t. proc. 50/40”, Diagnosticul, care iniţial fusese de gastritá, a fost, 
după un studiu clinic si de laborator, reconsiderat în felul următor ` etilism cronic; 


gastrită anacidă, ciroză hepatică incipientă. 
Cazul 13. D. C. se internează cu diagnostic de lumbago ; în fapt prezintă 


parestezii în regiunea toracică, abdominală şi lombară, A abuzat de alcool. La exa- 
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BOLNAVI CU AFECTIUNI ር x t p 
T e O ፎ 
di: በ፲ | T proso: - E s 
Nr.| Bolnav Diagnostic T. Howell “> K 
Rezultatel imate k „isi 
ezuitatele exprima, [ ሯ 
1| 5. G. ብክ ulceroasă-mele- 3፡50” 4886 30/28 2526 Ka : 
ni H s 
2| V. F. Gastrită etilicá EN j “ተይ 23/20 27020 
3| N. Dtr. | Pneumonie stingá 45,, Ee 22/20 30/20 
4 T.S. Boală hipertensivă 45 13/14 
5| S. 5. ae tubercu- ja 14/14 24/20 20/20 
loas? 8 
S S.T Pleuritá dreaptă 48” 14/14 22/25 18/20 
7| T. E. Poliartritá cronică evo- Sc ችን ማም dee 
lutivá 
8| T. M. Boală-mitrală 145” ፡ Se EH 
9| P. I. Polinevrită 1” E Ee Sen 22/22 
10| I. A. Amigdalitá cronicá 225 l pi 25/25 
11| G. I. Angină pectoralá 120” | 14/19 Lab 26/25 
12] 5. P. Neoplasm gastric 120" Se | Séch EE 
| 13| D.C: Parestezii etilice 225 46/1 
14| M. 5. Leucozá mieloidá acu- păi 5 
tă, sindrom hemoragic 2:45. 15/15 30/28 21 E i 
15| Z. C. Lombosciatică 210 15/15 34/32 I SÉ 
<. Q. 'Leucoză limfaticá cro- 0 z 
EH ን , Sick መርት A ye 15/15 34/34 20/21 
17| P. D. Pseudoreumatism in- Ze # isjís op 24/92 y 
fecţios ; 
18| ፲:: L Botriocefaloză ` 236. 15/15 35/33 22/20 
19| C. D. Neoplasm mamar | 135” 15/15 28/33 |- 30/31 , 
20| I. M. Pneumotorax spontan- . , el , 
f , astm bronșic | 230” . 15/15 ው ea 
21| B. C. Psihastenie | 140. 15/15 [22 SEH 
22| R. I. Graviditate | 1207 12/15 25/55 EE 
23| -V. C. Apendicitá cronicá 205 15/15 | 52/51 / 
24| A. 5. Epistaxis repetat - iu, ናት ማየ” SEIN 
, R. Asteni 
26 S ር Astenie 1/55” 16/16 28/30 30/30 
27 R: Z. | Astenie 130" | 16/16 | 30/30 | 30/30 
28| S. D. Boală ulceroasă 1'45” «15/15 27/29 24/25 
29| R. C. Colecistitá cronicá 1'50 15/15 27/27 25/25 
30| N. S. Boalá mitralá-insufici- Se ege gg bd 
ks entá cardiacă .150" | 
31| 5. G.. Corticopleurită stingă | 1'15”" 15/15 .34/30 25/23 R | 
82| W. A. Sindrom hemoragic 1/50 ec no E . 
33| D. A. Astenie | . 195 14/1 23/2 . 
34| 5. D. | Pneumonie viroticá 1130 | 15/15: | 30/32 | 32/33 | 
35| F. G. 1 Tuberculozá pulmona- SP i e Së SS 
de: rá - hemoptizii 1'50 14/15 ግ 
36| I. C. Calculoză renală 1'40” 15/15 33/32 SEET 3 
-37/S. L Boalá ulceroasá 110” 14/15 31/32 E E 
38| A. E.  |:Purpură vasculară 225 | 15/15 35/30 | 2 | 
96 


- 3 l Tabel 
EXTRAHEPATICE aveiul 4 


T, protrombiná wi i 
x proconvertiná [Testul congumăr ae 
protrombinei Takata — Ara Gross BE SE 


1,90—2,60 t.. 10 


T. proconvertiná 


în gecunde 


- 35/35 


$ 41/40 — 
- 50/40 37/35 ዴ- | 1,40--2 36 
27/25 27/30 190" | 
24/25 30/30 45” zà | 0,70 — 1,70 40 
28/25 27/30 1:40” =- |. 0,50—1,50 70 
28/25 25/30 . 55" | 
40/40 ` 37/55 ++ 0,30—1,30. 54 
30/28 88/80 205“ ርቄ 1,80 —2,40 55 
28/25 29/28 215” ++ | 0,40—1,40 85 
35/55 . 33/55 110”. : ፻ 
48/50 42/45 1:30" - - 1,00--2,40 17 
55/50 ` 50/45 2°10” + 0,60—1,60 57 
60/35 . 45/53 | | 
40/38 30/39 + 0,8. —1,8 Dr 
40/40 81/30 አ ይጢ | 
42/40 ` 30/51 
150/45 85/50 ` ተ |! 0,40—1,40 70 
45/45 37/87 , 
45/43 32/30 
50/45 35/30 5 
35/35 26/25 + 1,40—2,40 65 
30/44 ` 31/35 . 
43/41 40/40 Hs 80 
42141 - 42/40 
41/42 40/40 
36/35 ` 42/40 
35/35 36/40 - dă |: ፪ '"-:9,10-)] - "58 
34/37 30/32 = 1,10-2 | 47 
35/34 33/32 መ t —2 20 
55/34 33/32 Ea | 1,80--2 #ኗ:., 
35/30 40/35 ” ግሉ KE 
. 30/30 35/35 | 
30/35 . - 35/35 | 
25/26 ` 42/42 ' 
35/42 - 24/34 1 --- 1,80 | pre 
Së ` 42/40: 34/32 - Zi 1,30—2: ! o JB" 
$ . 35/34 32/32 | ት 0,70—1,50 ፡ 43" 
36/35 . 40/53 kk | .0,05-0,.50 | -' 85 
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T. protrom- | T. proacce- 
T. Quick ፡።" 
Nr, | Bolnav Diagnostic ፐ. Howell ". ከሰዉ lerină 
Rezultate exprimate 
39| P. G. | Calculoză biliară 1130 | 14/15 35/35 | 22/1 ` 
40| G. ፲. Boală ulceroasá 1’ 15/15 40/40 32/30 
41| R. D Pleurezie stingă 1-90" 15/15 34/34 22/20 
42| P. N. . | Purpurá reumatoidă 1:80" 14/14 50/50 20/21 
438 R. V. Purpură vasculară 150” 14/14 32/29 20/20 
44| B. I. Fragilitate vasculară 115” 14/14 32/30 21/20 
45| S. E. Reticuloza histio-mo- 


nocitară cronică 120" | 16/16 30/28 30/30 


menul fizic nu se găseşte nimie anormal şi se pune diagnosticul de parestezii etilice, 
diagnostic confirmat și de neurolog. Probele de coagulare au fost pozitive: 
t. Quick 16/15“; t. protr. 35/28”, t. proc. 60/35”, 1. p. + p. 407/33%, 


Cazul 30. N. S.; este vorba de o bolnavă cu boală mitrală şi insuficienţă - 
cardiacă avansată, cu repetate decompensári. Ficatul depăşeşte cu trei laturi de . 


deget rebordul costal, este dur, cu marginea ascuțită; ușoară ascită. Probele de 
disproteinemie negâtive (Gross 1,80—2). Testele de coagulare, în special t. proc. 
au fost pozitive: t. Quick 16/15”, t. protr. 32”/27”, t. proc. 55/34”. 

i La această bolnavă, în cursul insuficienţei cardiace se formase şi o ciroză 
cardiacă. 

Cazul 17. P. D.; este vorba de un bărbat de 45 de ani, care se internează 
pentru un pseudoreumatism infecțios. Din punct de vedere clinic, ficatul era normal. 
La executarea testelor de coagulare se găsesc valori net pozitive : t. Quick 18/14”, 
t. protr. 70/35”, t. proc. 150/45”, 1. p. +p. 85730". 

La interogarea mai amănunţită a bolnavului aflăm că a luat în zilele prece- 
dente un preparat pe bază de salicilat de sodiu ; acest amănunt anamnestic nu fusese 
cunoscut atunci cînd 1 s-a recoltat sînge pentru executarea testelor de coagulare. 


2. În toate celelalte 41 cazuri testele de coagulare au fost ne- 
gative ; printre aceşti bolnavi se găseau cardiaci, hipertensivi 
pulmonari, gastrici, reumatici, bacilari-etc. Este interesant de 
semnalat că testele de coagulare au fost negative si în bolile 
de sistem în care era prins şi ficatul (cazurile 14, 16,45); 
acest lucru este în concordanţă cu faptul bine cunoscut că în 
bolile de sistem cu afectarea ficatului, ca ai în neoplasmele 
hepatice, funcţia hepatică rămîne de obicei bună. 


Cazul 14, M. S. este o bolnavă de 31 de ani, care se interneazá pentru stare 


„febrilă, astenie progresivă, gingivoragii, paliditate. | 
Tegumentele și mucoasele foarte palide, sufuziuni sanguine la locul de apli- 


care al ventuzelor și al injectiilor; gingivită hemoragică ; adenopatii submaxilare . 


drepte și stîngi dureroase, Splina, percutabilá pe cinci laturi de deget, depăşeşte 
rebordul costal cu două laturi de deget. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 em. 

Hemograma : hematii 2 060 000; hemoglobina 36%; leucocite 42000; 
trombocite 48 000. Formula leucocitará : mieloblaşti 57 %, mieloblasti atipici 23 %» 
promielocite 4%, mielocite 0%, metamielocite 2%, segmentate 8%, limfocite 6 %- 


Mielograma confirmă diagnosticul de leucoză paramieloblasticá acută. Takata-Ara | 


slab pozitiv; Gross 0,8—1,8; timol 65 u. Fibrinogenul 6,38 ፪ %ኑ- 
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T. protrombiná 
F. proconvertină ተ proconvertiná |Testul coúsumárii 
protrombinei 


Timol 


Takata — Ara Gross în unităţi 


i i i 


în secunde 


EI EE CI ገ]. DEELEN i 


34/35 32/32 3 10 

46/45 39/40 110” + 0,60—1,30 50 
43/42 40/38 

31/32 29/30 

30/31 32/29 1:20”. 

33/51 32/29 457 

37/36 | 34/36 2:50” Faf .0,80— 1,80 45 


Testele de coagulare : t. Howell 245”; t. Quick 15”/15” ; t. protr. 30/28 ; 
t. proc. 40/38”; 1. p. + p. 30/33"; t: proacc. 30/28”. 


3. Rezultatele înregistrate la această grupă de bolnavi 
confirmă din nou nespecificitatea probelor de disproteinemie. 
Tabelul 5 ilustrează clar acest lucru. Dintre cei 41 de bolnavi 
nehepatici, la care probele de coagulare au fost negative, 
probele de disproteinemie au fost studiate la 20 de bolnavi ; 
ele au fost găsite moderat; sau intens pozitive în 13 cazuri, 
8:168 într-o proporţie de 65%. | 


j Tabelul 5 


— IIa 
Nr. ¿8 Probe de 
să Diagnosticul i e Ce disprota- 


a DO 


1 Boală ulceroasá. .. — ፦ 

4 Boală hipertensivá. . -፦ + 
5 | Adenopatie tuberculoasă g — pet 
7 Poliartritá cronică evolutivă . . — ++ 
8 Boală mitrală — -— 
9 Polinevritá Eo Ao ፦ ጉተ 
11 Angină pectorală . . ፦ — 
12 | Neoplasm gastric . — + 
14 | Leucoză acută . — + 
21 Psihastenie ...,. r, — + 
23 | Apendicitá cronicá — ++ 
27 | Astenie KSE ፦ - 
28 Boală ulceroará. O ያመ ባቦ — $ 
29 Colecistitá cronică . .. o , . . , , . ,. ፦ — 
35 Tuberculoză pulmonară . e Te e ብ — = 
36 Calculozá renală `. a a aa ፦ ጭ 
57 Boală ulceroasă. . , , , , ., . . , ፦ + 
38 | Purpurá vasculară `, — stop 
40 Boală ulceroasd. . . ........ — + 
45 | Reticulozá histio-monocitará . . . . . — + 
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CONCLUZII GENERALE 


1. Progresele recente, înregistrate în domeniul coagulării 
prin descoperirea unor noi factori de coagulare şi izolarea, de 
noi diateze hemoragice, şi-au găsit aplicári largi si în alte ramuri 


ale medicinei. Unul dintre aceste aspecte, de o mare importanţă ' 


practică, o constituie explorarea funcţională a ficatului prin 
teste care se bazează pe dozarea unor factori በ6 coagulare. 
sintetizati de ficat. ES | | 

2. Motivele pentru care aceste teste de coagulare pot fi 


socotite probe. funcționale hepatice valabile sînt următoarele : | 


a) sinteza exclusiv hepatică a-proconvertinei, protrom- 
binei şi sinteza, cel puţin parţial hepatică, a proaccelerinei, 
precum şi faptul că în cazul primilor doi factori, cu excepţia 
vitaminei K, în metabolismul şi circuitul lor în organism nu 
intervine nici un alt factor care să poată masca eventualele 
variaţii provocate de tulburarea funcției hepatice; 
| b) .sinteza moleculei de proconvertină sau protrombină, 
care sînt «- globuline, este un proces complex, greu de executat 
pentru celula hepatică si de aceea sensibil la. cele mai discrete 
alterări ale funcţiei acesteia ; e | 

c) concentraţia în plasmă a acestor factori de coagulare 
este foarte redusă, deci sinteza lor necesită cantități minime de 
aminoacizi și de aceea, practic, nivelul lor în plasmă nu este 


influenţat de eventuale carente alimentare sau tulburări de: 


resorbtie. sé i l 

d) testele de coagulare se execută în plasmă ai deci se eli- 
mină factorul de eroare legat de intervenția rinichiului ; 

e) singurul factor extrahepatic care intervine în menținerea 
proconvertinemiei si protrombinemiei este vitamina K; 19 
cazul existenţei unor tulburări în circuitul vitaminei K, acest 
factor de eroare poate fi uşor înlăturat prin administrarea 
parenteralá a acesteia, . An "Ko | | 
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3. Sensibilitatea mai mare a t. proc., t. protr. şi a t. p.+p. 
faţă de tehnica clasică a lui Quick se explică prin următoarele : 

a) în testele amintite mai sus se lucrează cu plasmă, diluată, 
ceea ce permite deplasarea variațiilor acestor factori din zona 
modificărilor dificil de pus în evidenţă în zona modificărilor 
uşor de pus în evidenţă; | 

b) la timpul Quick, care este un timp în funcție de protrom- 
biná, proconvertiná şi. proacceleriná, variațiile factorului cel 
mai sensibil la deficientele functiei hepatice (proconvertina) 
sint de multe ori mascate prin variațiile mult mai mici sau nule 
ale protrombinei si în special ale proaccelerinei. Cu tehnicile 
utilizate de noi, acest inconvenient nu există. 

"4. Testele de coagulare referitoare la factorii de coagulare 
cu sinteză extrahepatică (factorii tromboplastinici), cum este 
testul consumării protrombinei, nu sînt utile pentru explorarea, 
funcției hepatice decît în măsura în care exprimă indirect o 
hipoprotrombinemie. 

5. De asemenea, timpul de coagulare global al plasmei nu 
ne dă indicaţii cu privire la starea funcțională a ficatului, 
probabil datorită supleárii deficitului tactorilor de origine he- 
paticá de către ceilalţi factori 81 coagulárii.' 

6. Concluziile cese degajeazá din studiul testelor de coagulare 
referitoare la factorii sintetizati în ficat (t. Quick, t. proc., 
b.protr., t. p. + p. ṣi t. proacc.)-la bolnavii cu diverse afectiuni 

hepatice sînt următoarele : 
a) în toate afecțiunile care evoluează cu o atingere 8 func- 
tiel hepatice, aceste teste sînt; pozitive in marea majoritate a 
cazurilor. Cel mai sensibil s-a dovedit a fi t. proc. (pozitiv în 
97%, din cazurile de hepatită epidemicá 81 în 93%, din cazurile 
de ciroză). T. protr. 81 t. p. + p. sînt 81 ele pozitive în majo- 
ritatea cazurilor. | ን. 

Aceste teste de coagulare au şi o valoare prognosticá, în 
sensul că găsirea unor valori foarte ridicate indică un prognostic 
sever, deseori fatal ; | 

. ቃ) t. proace. este mult mai puţin sensibil la alterearea func- 
[61 hepatice. De obicei el este negativ, atât in hepatita epidemicá, 
616 și în cirozele de gravitate mică sau medie. Este găsit net 
pozitiv doar în cazurile care evoluează cu insuficienţă hepatică 
marcată şi de aceea un t, proace. net; pozitiv este de o semni- 
ficatie prognostică nefavorabilă. 

c) marea importanţă a testelor de coagulare este demonstrată 
şi de paralelismul care există între variațiile valorilor acestor 
teste şi cele ale aspectelor clinice legate de funcţia hepatică. Astfel 
în hepatita epidemică, unde, în cazurile benigne, funcţia he- 
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paticá si concomitent starea generalá a bolnavului se amelio 
reazá mult după primele zile de icter, testele de coagulare se 
negativeazá, de regulă, după prima săptămînă de icter. Găsirea 
testelor de coagulare pozitive într-o perioadá mai tardivă in- 
dică o evoluţie prelungită sau gravă a hepatitei epidemice; 
de aici rezultă un alt aspect al semnificației prognostice pe 
care o au testele de coagulare în hepatita epidemică. 

7. În foarte rarele cazuri de afecţiuni hepatice cu o defi- 
cientá funcţională hepatică, latentá, nedepistabilă prin testele 
de coagulare mai sus amintite, testul hipoprotrombinemiei pro- 
vocate şi mai ales testul hipoproconvertinemiei provocate — test 
propus de autor — sînt de un mare folos, ele permitínd, de 
obicei, punerea în evidenţă a deficitului funcției hepatice. 

8. Dacă din rezultatele obţinute cu testele de coagulare 
la bolnavii cu afecţiuni hepatice acute şi cronice reiese marea 
sensibilitate a acestor teste pentru punerea în evidenţă a unui 
deficit functional hepatic, rezultatele înregistrate la bolnavii 
cu afecţiuni extrahepatice demonstrează marea specificitate 
a acestor teste, ele fiind găsite negative în toate cazurile în care 
funcția hepatică era indemná. | 

Sub acest; raport; valoarea testelor de coagulare este su- 
perioară probelor de disproteinemie, care sînt nespecifice. 

9. Rezultatele prezentate în această lucrare ne permit să 
recomandăm utilizarea si incetátenirea acestor teste în labo- 
ratoarele serviciilor de medicină internă şi de boli contagioase. 

Dar studiile noastre, ca si studiile celorlalți autori care 
s-au ocupat de aceastá problemă, au un caracter preliminar, 
fiind făcute pe un număr de bolnavi relativ redus. Numai uti- 
lizarea acestor teste pe scară largă vá permite precizarea defi- 
nitivá a valorii pe care aeestea o au pentru studiul functiei 
hepatice. , 
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ANEXA 1 
BOLNAVII CU HEPATITĂ EPIDEMICĂ 1 


1. G. P., 15 ani. Debut insidios, cu dureri ușoare, în hipocondrul drept, 
inapetentá, greață. După 3—4 zile, urini hipercrome, apoi coloratie subicterică. 
La examenul fizic: uşoară coloratie icterită, ficatul depășește rebordul costal 
ቴክ 2 cm, splina nepercutabilá, nepalpabilă. Evoluează tot timpul cu ከ stare gene- 
rală bună. 

Takata-Ara +, Gross ` 0,50—1,50, timol 22.u. În urină urobilinogenul 
crescut, pigmenţi -+ +. 

În a cincea zi de icter: 1. H. 1/30”, t. Q. 15'/15”, t. protr. 45/35”, t. proacc. 
25/24”, t. proc. 54/37, t. p. + p. 50/35”, cs. protr. 20°05”. 

În a zecea zi de icter : t. H. 1/30”, t. Q. 14/14”, t. protr. 347'/35%, t. 'proacc. 
217/22", t. proc. 36/35”, t. p: + p. 33/32", es. protr. 145%. ` 

La ieșirea din spital la 2 săptămini de la internare : starea generalá buná ; com- 
plet decolorat; ficatul la rebordul costal; Takata-Ara +, Gross 0,60—1,50, 
timol 10 u. 

2. 1. D., 26 de ani. Se simte brusc rău, greață, inapetentá, subicter. Dupá 
citeva zile, coloratie ictericá; ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm, uşor 
sensibil. Splina percutabilá pe trei laturi de deget. p 

Takata-Ara ++, Gross 0,30—1, timol 20 u. 

În a doua zi de icter: t. H. 2'20% »t. Q. 16/15”, t. protr. 407/28”, t. proacc. 
20/20”, t. proc. 75/35”, t. D ተ p. 50/33”, cs. protr. 450”. e 

3. C. A., 30 de ani. Debut eu dureri abdominale, febrá, fenomene dispeptice. 
După 10 zile, urini hipercrome, apoi subicter, care se intensifică progresiv. Ficat 
si splină în limite normale. i 

Takata-Ara +-+, Gross 0,40—1,40. În urină: urobilinogenul crescut, pig- 
396911 biliari +-+. 

8 În a şasea zi de icter: t. H. 130”, t. Q. 16/15”, t. protr. 43/32”, t. proacc. 
25/24”, t.. proc. 50/35”, t. p. + p. 40”/32”, cs. protr. 2'/10”. 

S În a zecea zi de icter : t, H. 1/45”, t. Q. 14/14”, t. protr. 34%'[35, t. proacc. 
21/23, t. proc. 45/44”, t. P. + p. 27/31", es. protr. 1'50”. | 


1 Prescurtări : timpul Howell — t. H. 
timpul Quick — t.Q. 
timpul de protrombiná. — t. protr. 
timpul de proacceleriná — t. proacc. ' 
timpul de proconvertiná — t. proc. 
timpul de protrombiná + proconvertiná — t. P. + P. 
testul consumării protrombinei — cs. protr. 
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La ieşirea din spital: starea generală bună, ficat normal. 

4. 1. A., 33 de ani. Timp de 10 zile are greață, inapetentá ; apoi urini hiper- 
crome si coloraţie icterică progresivă ; ficatul în limite normale, splina nepercu- 
tabilă, nepalpabilă. i 

Takata —, Gross 0,60—1,60, timol 18 u. În urmă: urobilinogenul crescut. 
pigmenţi ++. 

În a cincea zi de icter: t. H. 1110”, t: Q. 20/15”, t. protr. 517/31”, t. proacc. 
307/24”, t. proc. 74/35”, t. p. + p. 62/32”, cs. protr. 2/10”. 

În a opta zi de icter: t. H| 1720” t. Q. 157/15 t. protr. 35/35" t. proacc. 
217/22”, t. proc. 33/34”, t. p. + p. 357/32” es. protr. 1/50”. 

La ieşirea din spital: starea generală bună, uşoară coloratie subictericá. 

5. I. St. 23 de ani. O săptămînă prodrome digestive şi stare de astenie apoi 
urini hipercrome şi sindrom icteric. Ficatul depăşeşte rebordul cu un lat de deget; 
splina în limite normale. 

Takata +, Gross 0,40—1,50, timol 10 u. 

În a patra zi de icter: t. H. 50”, t. Q. 17/15”, t. protr. 55/31”, t. proacc. 
25/24”, t. proc. 68/3577, t. p. + p. 50/32”, es. protr. 220”. 

În a şaptea zi de icter: t. H. 1105”, t. Q. 15/15”, t. protr. 31/35”, 1. proac. 
197/22”, t. proc. 34/34, t. p.- +. p. 29132”, cs. protr.- 1/30”... - 

Bolnavul pleacă după 2-sáptámini, cu starea generală bună, urini normal 
colorate, apetit prezent, ficat la rebord. | Kap d y. 
i 6. A. P., 25 de ani. Timp de 2 săptămîni prezintă mialgii, artralgii, astenie ; 
apoi apare sindromul icteric. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm, ușor sen- 
sibil; splina palpabilă în inspirație profundă, percutabilá: | | 

Takata —, Gross 0,70—1,80, timol 7 u. A 

în a cicea zi de icter : t. H. 1/40”, t. Q. 17/15”, t. protr. 37/31”, t. proacc.. 
25/24”, t. proc. 457/35”, t. p. + p. 45/32”, cs. protr. 145%. > . 

În a opta zi de icter: t. H. 1/30”, 1. Q. 15/15”, t. protr. 30/35”, t. proace.. 
207/22”, t. proc. 36/34”, t. p. + p. 29/32”, cs. protr. 1/25”. 

Pleacă cu stare generală bună, apetit normal, urini normal colorate, ficatul 
la rebordul costal. 

7. A. S., 21 de ani. Timp de o săptămină, prodrome digestive, apoi sindrom 
icteric. Ficatul depășește rebordul costal cu 2 cm, ușor sensibil, splina în limite 
normale. | | 
Takata ++, Gross 0,50—1,30; timol 10 u. ን | 

În a cincea zi de icter: t. H. 1°25”, t: Q. 16/15”, t. protr. 47/31”, ሂ. proace. 
30/24, t. proc. 66/35”, t. p: + P- 50/32”, cs. protr. 2’. g o 

În a opta zi de icter: t. H. 1/25” t. Q. 13/15”, t. protr. 32/35", t. proace. 
221227, t. proc. 35/34”, t: p. + p. 30/32”, cs. protr. 1/30”. ” ` 

La -plecare : stare generală bună, ficatul la rebordul costal. 

Takata Ara ተ- “4, Gross 0,30—1,40, timol 10 u. - SE 

en. A., 36 de ani. Debut cu astenie, cefalee, inapetentá, apoi sindrom 
subicteric. Ficatul şi splina în limite normale. În urină: urobilinogen crescut, 
pigmenţi +, Takata —, Gross 1/2, timol 10 u. | eg 

În a cincea zi de icter : t. H. 110”, t. Q. 19/15”, t. protr. 47130, t. proace. 
25/24", t. proc, 58/36, t. p. + p. 437/30”, es. protr. 2'10”. E 

În a noua zi de icter: t. H. 50”, t. Q: 15/15”, t. protr. 29/31”, t. proace- 
24/24”, t. proc. 34”/35,t.p. + p. 32/32”, 68. protr. 1/40”. 

i SE din spital uşor subicter, stare generală bună, ficat la rebord 
costal, ¿ E 
, . ዷልፒ G., 25 de ani. Timp de 10 zile prezintá artralgii, febrá, astenie, apol 
sindrom icteric. Ficatul depășește rebordul costal cu 4 cm. 

Takata ተ ተ, Gross 0,20—1, timol 20 u. 


În a cincea zi de icter: t. H.1'50%, t. Q. 167/15”, t. protr. 45/30”, t. proacc. 


25/24”, t. proc. 50/36", 1. p. + D 45/35": 68. protr. 17/45. 
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„În a zecea zi de icter : t. H. 11357, 1. Q. 14/15”, t. protr. 287/31”, t. proace. 
24/24, t: proc. 307/31”, t. pe + P- 31/32”, es. protr. 105”. 
La ieşirea din spital : starea generală bună, ficatul la rebord, Takata negativ, 
Gross 0,70—1,90, timol 10 u. 
10. P. S., 19 ani. Timp de 20 de zile, prodrome digestive, cefalee, apoi ze 
instalează sindromul icteric. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm, splina 
percutabilă pe trei laturi de deget, palpabilă. Takata +, Gross 0,50—1,60, timol 


12 u. 


nt ALA 


în a 12-a zi de icter: t. H. 1130”, t. Q. 15%/15%, t. protr. 35/35”, t. proace. 
26/24”, t. proc. 387/36”, 1. p. + p. 94 /35 ; cs. protr. 1”. 


în a 18-a zi de icter: t. H. 1/20”, t. Q: 14/15”, t. protr. 31/31”, t- proace. 


25/24”, t. proc. 32/31”, ነ. p. + P. 35/32”, cs. protr. 45”. 

„La ieşirea din spital: stare generală bună, urină de culoare normală. Takata 
—,' Gross 0,60—1,60, timol 12 u. | 

77. S. I., 18 ani. Prodrome digestive, durere epigastrică, după o săptămînă, 
sindrom icteric moderat. Ficatul. depăşeşte rebordul costal cu 3 cm, splina în 
limite normale? - ሽ ሽ 

Takata —, Gross 0,50—1,50, timol 16 u. În urină : pigmentii biliari absenţi, 
urobilinogen crescut. "AE? 

În a cincea zi de icter: t. H. 1/25”, t. Q. 15/15%, t. protr. 40/35”, t. proace. 
24/24”, t. proc. 46/36”, t. p. + Pp- 42/35”, 65. protr. 1/30”. | 

În a opta zi de icter : t. H. 1/35”, t. Q. 15/15”, t. protr. 29/31”, t. proacc.. 
24/24”, t. proc. 34/35”, t. p. + p- 32/32”, cs. protr..1'. 


La ieșirea din spital : stare generală bună, ficatul în limite normale. Takata 


+, Gross 0,50—1,60, timol 14 u. 

12. G. S., 28 de ani. Prodrome digestive o săptămină, apoi sindrom icteric 
moderat. Ficatul depășește rebordul costal cu 2 cm, uşor sensibil, splina percutabilă 
pe trei laturi de deget. Takata + +, Gross 0,25—1,30, timol 22 u. În urină : uro- 
bilinogen crescut, pigmenţi +. | 

În a cincea zi de icter : t. H. 1/50”, t. Q. 15/15”, t. protr. 40/35”, t. proacc. 
22/22”, t. proc. 45/34”, t. p. + p. 37/32”, cs. protr. 1:10". 

Pleacă din spital după 2 săptămini, cu stare generală bună,. ficat normal. 


13. C. C., 45 de ani. Prodrome gripale, febră, cefalee, apoi sindrom icteric 


foarte discret. Ficatul depăşeşte rebordu-l costal cu 4 cm, splina în limite normale. 

Takata —, Gross 1—2, timol 4 u. În urină : urobilinogen crescut, pigmenţi +. 

În a cincea zi de icter : t., H. 1/40”, t. Q. 15”/15%, t: protr. 29/35”, t. proacc.. 
20122", t. proc. 35/34”, t. p. + p. 32/32”, cs. protr. 2'10”. 

: - În a zecea zi de icter : t. H. 1'40%,t. Q. 12/15”, t. protr. 35/40”, t. proacc. 
28/32”, t. proc. 39/45”, t. p. + p. 30/29, cs. protr. 210". ` 

La ieşirea din spital: starea generală bună, complet decolorat, ficatul la 
rebord.. Takata —, Gross 0,60—1,20, timol 14 u. | 

14, P. V., 42 de ani. Sindrome digestive o săptămînă, apoi sindrom icteric 
progresiv. Ficatul şi splina în limite normale. i , 

Takata +, Gross 0,50—1,50, timol 20 u. În urină: pigmenţi ተ +, urobi- 
linogen crescut. ` i i 

În a 14-a zi de icter: 1. H. 1°10”, 1. Q..15/15”, t, protr. 41/40”, t. proacc.. 
32” 132”, t. proc. 47145”, t. p. + p. 40/39”, cs. protr. 135”. | 

Pleacá din spital usor subicteric, stare generalá buná, apetit prezent. 

15. M. M., 45 de ani. A prezentat 2 săptămîni astenie, stare subfebrilá,. 
mialgii, inapetentá, apoi sindrom icteric progresiv. Se interneazá la 2 săptămini 
după începutul icterului ; ficatul depăşeşte rebordul costal cu 4 cm, splina percu- 
tabilă şi palpabilă în inspiraţie, stare generală proastă ` apare lichid de ascitá,. 


meteorism, intră în stare subcomatoasá, cu crize de excitație motorie ; apar echt, ` 


moze. După un tratament intens iese din starea subcomatoasă, dar starea generală. 
se menţine gravă, ascita persistă ; este scoasă din spital de famille, . 
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Probele de coagulare fácute ín a 19-a zi de icter 
10856) : t. H. 120”, t. Q. 31/15”, t. protr. 190/41” 
240145", t. p. + p. 165”/40”, cs. protr. 8. 

16. ር. I. După 14 zile de prodrome digestive seinstalează sindromul icteric. 
ein pie rebordul costal cu 2 cm, splina percutabilă pe trei laturi 
de deget, ` 

Takata ጉ ተ, Gross 0,40—1,50, timol 12 u. 

În a cincea zi de icter: t. H. 1157, t: Q. 15/15", t. protr. 40/35 
22/22, t. proc. 50/34”, t. p. + p. 407/32”, es. protr. 1/40”. 

În a zecea zi de icter: t. H. 1', t. Q. 16/16”, 1. protr. 40” 
30/82”, t. proc. 45/45”, t. p. + p 427/39", 65. 178077, 

La ieşire din spital stare generală bună, ficatul în limite normale. 

17. M. C. Debut insidios, cu fenomene dispeptice care dureazá 4 Zile, dupá 
«care se instaleazá un sindrom icteric. Ficatul ín limite normale, splina percutabilă 
51 palpabilă în inspiraţie. 

“Takata +, Gross 0,60—1,50, timol 14 u. : 

În a şasea zi de icter: t. H. 150 t. Q 18/15“, t. protr. 39/35”, t. proace. 
20/22”, t. proc. 43/34, t. p. + p. 41/32”, cs. protr. 2. 

În a—11-a zi de icter : t. H. 1°25”, t. Q. 15/15”, t. protr. 38”/40”, t. proace. 
327/32”, t. proc. 43/45”, t. p. + p. 40/39”, cs. protr. 2”. 

La plecare: stare generală bună, complet decolorat, ficatul în limite 
normale. na EN 

18. S. C. În urmă cu 3 luni vaccinat T.A.B.; fără prodrome ; se instalează 
un sindrom.icteric progresiv. Ficatul depășește rebordul costal cu 2 cm, splina 
normală. - 

Takata +++, Gross 0,15—1, timol 22.u. În urină: pigmenţi +, urobili- 
nogen crescut. . 

În a șaptea zi de icter : t. H; 120%, t. Q. 16/16”, t. protr. 43'140”, t. proacc. 
51/34"; t. proc. 45/45”, t. p. ተ p. 42/39”, 65. protr. 1/40”. 

La iesire: stare generalá buná, ficat normal, probele de disproteinemie 

pozitive. os 
- 19. S. M. Cu 3 luni în urmă vaccinat T.A.B. Debut insidios, prodrome diges- 
tive, apoi sindrom icteric. Ficatul si splina în limite normale. 

Takata —, Gross 1,70—1,80, timol 12 u. i 

Ín'a noua zi de icter : t. H. 1'25%, t. Q. 13/16”, t. protr. 35/40”, t. proace. 
28/82”, t. proc. 37145”, t..p. + p: 35''/39%,.cs. protr. 1'30”. | 

La ieşirea din spital : stare generală bună, decolorat, ficat în limite normale. 

20. B. F., 56 de ani..Prodrome dispeptice, artralgii si mialgii. După 6 zile 
apare sindromul icteric. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm, sensibil, splina 
nepercutabilă. Sé 

Takata ፦ ተ, Gross 0,50—1,50, timol 16 u. În urină: urobilinogen crescut, 
pigmenţi ++... | 

i a cincea zi de icter : t. H. 1°05”, t. Q. 18”/16”, t. protr. 50/40”, t. proacc. 
327/32”, t. proc. 63/45”, t. p. + p. 48”139”, cs. protr. 1'10 S 

În a 19-a zi de icter: t. H. 1°30”, t. Q. 15/15”, t. protr. 30/30”, t. proace. 
21/20”, t. proc. 327/31”, .t. p. + p. 32/32”, cs. protr. 1°25”. p 
| Evoluție bună, deși ușor prelungită ; pleacă din spital după cca. 1 luă de 
internare, cu stare generală bună, ficatul normal. 

La ieșire: Takata ++, Gross 0,30—1,40, timol 20 u. 

21. B. Tr., 22 de ani, Prodrome articulare timp de 5 zile, apoi sindrom sub- 
icteric în cursul căruia fenomenele articulare se exacerbeazá. Ficatul și splina în 
limite normale. 


Takata +++, Gross 0,25—0,80, timol 23 u. 


(in cursul stării subcoma- 
» t. proacc. 657/32”, t. proc. 


, t. proacc. 


140”, t. proace. 


În a patra zi de icter : t, H, 1/45, t. Q. 17/15”, t. protr. 53/26”, t. እ ውው 


48 187, 1. proc. 60/28”, ty P. + p. 54” 125”, cs. protr. 2. 
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]” 


În a noua zi de icter: t. H. 2% t. Q. 157/15, t. protr. 24/30”, t. proace, 
-18”J20", t. proc. 27/31”, t. p + P 24/29”, cs. protr. 1/30”. 

Pleacá din spital cu stare generalá buná, ficatul la rebordul costal. 
l 22. ከ. ር. 41 de ani. Prodrome gripale, febrá, mialgii ; după 4 zile se instalează 
unsubicter progresiv. Ficatul depășește rebordul costal cu 4 cm, sensibil, splina 


normală. 
Takata + 4- +, 


urobilinogen crescut. vi 4 84) AY 
În a cincea zi de icter : t. H. 210", t. Q. 16/15”, t. protr. 48/35”, t. proacc. 


24122”, t. proc. 68/34”, t. p. + P. "46132", 05. protr. 1°40”. 

în a 11-a zi de icter: t. H. 2%, t. Q. 14/15”, t. protr. 35/40”, t. proace. 
27132”, t. proc. 397/45”, t- p. + እ. 36/39”, cs. protr. 150". 

Pleacá din spital cu stare generalá bună, apetit, complet decolorat, ușoară 


hepatomegalie. Takata ተ ተ ተ Gross 0,30—1,40, timol 20 u. 

23. V. S. Icterul apare ín cursul unui tratament antiluetic, fárá prodrome, 
însoţit de astenie, febră, cefalee. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 4 cm, sensibil. 
Splina percutabilă pe trei laturi de deget. 

Takata +, Gross 0,50—1,50, timol 22 u. În urină: pigmenţi He, urobi- 
linogen crescut. 

În a cincea zi de icter: t. H. 1/30”, t. Q. 18/15”, t. protr. 44/26”, t. proacc. 
18/18”, t. proc. 45/28”, t. p. + P መ cs. protr. 135". 

În a zecea zi de icter : t. H. Kë t. Q. 13/14”, t. protr. 26/30”, t. proacc. 
19/20”, t. proc. 28/31”, t. p. + p. 251129", cs. protr. 1/15”. 

Pleacá cu stare generalá buná, ficatul la rebordul costal. Takata — , Gross 

"0,60--1,20, timol 6 u. 

24. A. A. Boala a debutat cu prodrome digestive, PPR ile sia apoi 
apare sindromul icteric, care devine intens. Prurit accentuat, urme de grataj. pe 
“piele. Ficatul depăşeşte rebordul cu 4 cm, sensibil, splina percutabilă. Stare gene- 

rală proastă, care Se accentuează, bolnava devine somnolentă, ficatul se retrage 
-sub rebord, apare o ascită fără circulaţie colaterală sau alte semne de hipertensiune 


portală. 
Takata ++, Gross 0, 20—1 „40, timol 20 u. În urină : pigmenţi -+ +, urobi- 


linogen crescut. 

În a 26-a zi deicter : t. H. 140%, t. Q. 21/15”, t. protr. 617/26”, t. proacc. 
257/18”, t. proc. 63/28”, t. p. + p. 60/25”, cs. protr. 4:20. . 

După alte 3 săptămîni starea generală a bolnavei s-a amelior at întrucitva 


dar subicterul 51 ascita persistă încă. 
25. D. M. Debut cu febră, frisoane, tulburări digestive. După cîteva zile se 


Gross 0,10—0,70, timol 22 u. În urină: pigmenţi ++, 


instalează. sindromul icteric. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 6 cm, splina: 


percutabilă si palpabilă. 
Takata intens pozitiv, Gross 0, 20 —0,80, timol 22 u. În urină : pigmenţi + +, 


«urobilinogen crescut, 

După internare icterul se intensifică, apare ascită, starea generală alterată. 
An această situaţie, în a 20-a zi de icter : 1. H. 1°20”, t. Q. 21/15”, t. protr. 70/26”, 
t. proace. 25/18”, 1. proc. 907/28, t. p. + p. 65/25", es. protr. 3/30”, Ulterior 
starea generală se înrăutățește progresiv, apare un sindrom hemoragic (melená, 
purpură), intră în comă si exitus. 

26. S. T. Prezintă o veche ciroză compensată ; fiind luetic, face tratament 
arseno-bismutic ; în cursul tratamentului apare icterul. Ficatul depăşeşte rebordul 
cu 6 cm, uşor indurat, splina palpabilă, uşoară matitate declivá ; hemoroizi interni, 
“varice esofagiene, vizibile. ሇገ e 

Takata +++, Gross 0,15—1, timal 18.u. În uriná pigmenţi +-+, urobi- 


linogen crescut, A 
În a 25-a zi deicter : t. H..1/45”, t. Q. 23/15”, t. protr.. 120/26 A proacc. 


26” 118”, t. proc. 95/28”, t. p. + p. 105”/25%, es. protr. 715”. 
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Starea generală se inráutáfeste, ascita creşte, apare halená hepaticá,vársá- 
turi, exitus. . 

27, R. C. În urmă cu 2 luni i sefae injecții intravenoase. Boala debutá cu 
inapetentá, vărsături, dureri abdominale, febră, artralgii și mialgii accentuate. 
După 8 zile se instalează sindromul icteric. În perioada preicterică nu a ţinut regim 
51 a continuat activitatea. Ficatul depășește rebordul costal cu 2 cm, sensibil, splina 
în limite normale. e 

Takata + 4-, Gross 0,60—1,50, timol 18 u. În urină: pigmenţi + +, urobi- 
Jinogen crescut. ጋ l 

Starea generală se alterează progresiv, ficatul scade la 9 cm diametru. În 
această stare face probele de cóagulare (a 21-a zi de icter) : t. H. 3207, t. RIF 5”, 
t. protr. 42/35”, t. proace. 18/17”, t. proc. 65/45”, t. p. + p. 46/37”, 
cs. protr. 210". ; | e 

Se instituie tratamentul cu ACTH, după care starea, generală se ameliorează 
progresiv. | 

28. C. C. Debut insidios, mialgii, artralgii. După 8 zile se instalează sindromul 
icteric. Ficatul depășește rebordul costal cu 4 cm, splina în limite normale. 

Takata + --, Gross 0,30—1,20, timol 12 u. În urină: pigmenţi + ተ, urobi- 
linogen crescut. 

Starea generală se alterează, devine somnolent, ficatul are tendință de mic- 
sorare. În această stare, în a 13-a zi de icter: t. H. 2°05”, t. Q. 15%/157. t. protr- 
36/35”; t. proacc. 15”/17”, t. proc. 45/45, t. p. + p. 36137”, cs. protr. 2”. 


Avind în vedere aceste rezultate, se face un prognostic favorabil. Într-adevăr: 


în următoarele 3—4 zile starea generală începe să se amelioreze progresiv şi bolnavul 
își revine complet. 

29. C. G. A fost internat în spital în a 11-a zi de icter, după ce avusese o săp- 
táminá prodrome digestive. Prezintă tulburări digestive accentuate, adinamie 
marcată. Ficatul depăşeşte cu 2 cm rebordul costal, splina nepalpabilă. A doua 


zi intră în comă, ficatul se retrage sub rebord, apar hematemeză, agitaţie motorie,. 


purpură. În această stare: Takata ተ ++, Gross 0,10—0,65, timol 22 u., iar în 


a 13-a zi de icter : t. H. 1/30”, t. Q. 22/15”, t. protr. 657/35”, t. proacc. 247/17,. 


t. proc. 115/45%, t: p. + p. 62%/87%, es. protr. 4'15”. 

După o săptămină intră în stare de comă profundă ; exitus. 

30. P. A., 12 ani. Prodrome digestive citeva zile, apoi sindrom icteric. Ficatul 
depăşeşte rebordul costal cu 3 cm, sensibil, splina percutabilă pe 3 laturi de deget.. 

Takata ተ ተ, Gross 0,30—1,40, timol 12 u: db 

În a patra zi de icter: t. H. 2/10”, t. Q. 20/15”, t. protr. 38/28”, t. proacc. 
25/25”, t. proc. 58/40”, t. p. + p. 45/35", es. protr. 120 

Ina 12-a zi de icter : t. H. 1/30”, t. Q. 12/14”, t. protr. 20/20”, t. proacc.. 

13/14”, t. proc. 25/24”, t. p. + p- 24/28”, cs. protr. 1°40”. 

În aceeași zi: Takata. +, Gross 0,45—1,60, timol 18 u. 

În a 14-a zi de icter copilul pleacă din spital cu un discret icter, stare gene-. 
- ralá bună. l 

31. L. V., 10 ani. Prezintă cefalee, astenie, greață, iar după 2 zile se insta“ 
lează icterul. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 4 cm, splina percutabilă pe trei 
laturi de deget. 1 

Takata ተ ተ, Gross 0,40—1,50, timol 20 u. | 

În a treia zi de icter : t. H. 2157, t. Q. 15/15”, t. protr. 36/34”, t. proace. 
22/21”, t. proc. 55/40”, t. p. + p. 37/31”, es. protr. 2/10”. 

La ieşire din spital, în a 13-a zi icter: t. H. 2,05% t. Q. 15/15%, t. protr. 
33/35", t. proace. 24/31”, t. proc, 45/45”, t. P: ተ p. 30/40“, es. protr. 17/40”. 
Takata ተ ተ, Gross 0,40—1,40, timol 20 u, 

La plecare : stare generală bună, complet decolorat. a 
32. D. C., 14 ani. Se instaleazá un sindrom icteric fárá prodrome. Ficatul 
depăşeşte rebordul costal cu 3 cm, splina în limite normale. ; 
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- Takata ++, Gross 0,35—1,20, limol 10 u. 

[ከ a patra Zi de icter : t. H. 155", A Q. 22/15”, 1. protr. 44134”, t. proacc. 
fier E . Proc. 707/40”, t. p + p. 35/31”, 65. protr. 3/20”. 

na is -a zi de icter: t. 11. 140%, t Q. 187/15”, t protr. 52/3577, t. proace. 
30”131”, t. proc. 607/457; t. pe + D 60%/40%, cs. protr. 210”, 

Copilul pleacă după 2 săptămîni de internare, cu stare generală bună, ficat 
şi splina în limite normale. 

33. M. 8., 14 ani. Timp de 4 zile prodrome digestive, apoi icter. Ficatul 
depăşeşte rebordul costal cu 2 cm, splina percutabilá pe trei laturi de 
de et, 

i Takata‘ + +, Gross 0,30—1,40, timol 20 u. 
În a cincea zi de icter : t. 11. 9207, t. Q. 20/15, t. protr. 431347, t. 70466. 
23/91”, t. proc. 67''/40", t: p. + P- 40/32”, es. protr. 1/05”, 

Pleacá din spital cu stare generalá buná, decoloratá. 

34. B. 1., 10 ani. Prodrome digestive citeva zile, apoi sindrom icteric. Ficatul 
depășește rebordul costal cu 6 cm, splina percutabilá pe trei laturi de deget, 
palpabilă. 

Takata ++, Gross 0,50—1,40, timol 22 u. 

În a patra zi de icter: t. H. 205", t. Q. 20/14”, t. protr. 75/35”, t. proacc. 
25/21”, t. proc. 90/45”, t. Si + p. 68/30, cs. protr. 2'10%. 

În a 11-a zi de icter : t. H 1:25”. t. Q. 16/15”, t. protr. 37/35”, t. Drone, 

16/15”, t. proc. 46/45”, ቲ.. p. ተ p. 39/40”, es: protr. 1°30”. ` 

La ieşire din spital: stare generală bună, decolorat, Takata ++, Gross 
0,50—1,70, timol 18 u. 

35, S. Gh.,.11 ani. Prodrome febrile 51 digestive, după 7 zile icter. Ficatul 
depăşeşte rebordul costal cu 5 cm, splina în limite normale. Takata intens pozitiv, 
timol 22 u. l 

În a şasea zi de icter: 1. H. 2/10”, t. Q. 23/15", t. protr. 70”/35”, t. proacc, 

.35”/31”, t. proc. 85/45”, 1. p. + p. 67/40”, cs. protr. 220". 
În a 17-a 21 de icter: t. 11. 2, t. Q. 16/16”, t. protr. 31/30”, t. proace. 


| 207/20”, t. proc. 35/36”, t. p. + p. 34/36”, cs. protr. 225”. 


La ieşirea din spital: stare generală bună, decolorat, Takata ++, Gross 
0,25 — 1, timol 16'u. 

36. C. M., 23 de ani; Cu 4 luni în urmă face injecții intravenoase ; sindromul 
icteric apare fără prodrome. Ficatul depăşeşte cu 2 cm rebordul costal, splina 
percutabilá pe trei laturi de deget, nepalpabilă. 

Takata ++, Gross 0,30—1,20, timol 22-u. 

În a cincea zi de icter: t, H. 2:30", t. Q. 24%[15%, t. protr. 53/35”, t. proacc. 

35131”, t. proc. 95/45”, t. p. + p. 75/40”, cs. protr 150”. 
. ፲፻) a 20-a zi deicter; t. H. 1/30”, t. Q. 16/16”, t. protr. 30131", t. proacc. 
211/21”, t. proc, 37/36”, t. p, ተ p. 34/34”, cs. protr. 140”. 

La ieşirea din spital : stare generală bună, uşoară hepatomegalie. Takata+ +, 
Gross 0,30—1,40, timol 18 u, ` 

37. P. M, 1ansi6 luni. Timp de 4 zile prodrome digestive, apoi sindrom 
icteric. Ficatul depăşeşte rebordul cu 6 cm, splina pencutabilă, aa pe două 
laturi de deget. 

Takata ++, Gross 0,80—1,30, timol 22 u, | ` 

În a șaptea zi de icter: t, H, 2107, t. Q.15/157, t: protr. 18/23”, t. proacc. 
25/25”, t. proc. 31/35”, t. p. ተ p. 25/26”, 65. protr. 1'. 

La ieșirea din spital: stare generală bună, decolorată. 

38. ር. S., 4 ani. Debut cu prodrome digestive; după 6 zile sindrom icteric» 
Ficatul depășește rebordul cu 2 cm, splina percutabilă. 

În a cincea zi de icter: t. H. 1'30%, t. Q. 17/15”, t. protr. 26/23”, t- proacc. 
26”/25“ t. proc. 47/35", te p. + p. 35/26”, cs. protr. 1:20". 

La ieşirea din spital stare generală bună, decoloratá. 
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39. M. S., 10 zile prodrome gripale, apoi sindrom icteric. Ficat şi splină 
în limite normale. 

Takata ++, Gross 0,25—1,30, timol 12 u. ይ 

În a şasea zi de icter: GH. 1/45”, t. Q. 17/15”, t. protr. 32/23”, t. proacc.. 
23/25”, t. proc. 45/35, t. p. + p- 337/26”, cs. protr. 1/05”. S 

În a 14-a zi de icter: t. H. 1/20”, t. Q. 15/15”, t. protr. 33”/30”, t. proace.. 
32/30”, t. proc. 36/36, t. p. + p. 30/34”, es. protr. 50”. 

1656 după două săptămîni din spital, stare generală bună. 

40. C. Gh., 6 ani. Prodromedigestive 2 săptămîni, apoi sindrom icteric. Ficatul 
depășește rebordul costal cu 5 cm, polul inferior al splinei se palpeazá sub rebord. 

Takata ++, Gross 0,50—1,50, timol 12 u. 

În a treia zi de icter: t. H. 155”, t. Q. 227/15", t. protr. 42” 127”, t. proacc. 
25/24”, t. proc. 67/34”, t. p. + p. 42”130”, cs. protr. 1'40”. La plecarea din spital: 
stare generală bună, decolorat. a 

41. B. D., 14 ani. Prodrome gripale, după 4 zile apare icterul. Ficatul și splina 
în limite normale. 

Takata ++, Gross 0,50—1,40, timol 16 u. 

În a cincea zi de icter : 1. H. 205”, t. Q. 18/15”, t. protr. 38/27”, t. proacc.. 
22/24”, t. proc. 40/34”, t. p. + p. 36/30”, es.protr. 1/25”. Pleacă cu stare 
generală bună. Takata ++, Gross 0,7—1,02, timol 12 u. 

42, V. S., 1 an gi 1 lună. După o zi de prodrome digestive se instalează. 
icterul. Ficatul depășește rebordul costal cu 3 cm, splina nepalpabilă. 

Takata —, Gross 1—2, timol 10 u. ብ 

În a patra zi de icter: 1.11. 1/35”, t. Q. 18/15”, t. protr. 35/27”, t. proace... 
24/24") t. proc. 52/34”, t. p. + p. 40/30”, 65. protr. 1/25”. , 

La ieşirea din spital stare generală bună, uşoară hepatomegalie. 

43. Z. N., 2ani și 5 luni. Prodrome digestive 4 zile, apoi icter. Ficatul la Lem. 
sub rebord, splina percutabilá 51 palpabilă sub rebord pe două laturi de deget. 

Takata ++, Gross 0,25—1,10, timol 22 u. 

În a patra zi de icter: t. H. 145”, t. Q. 16/15”, t. protr. 30/27" 
22/24”, t. proc. 47/34”, t. p. + p. 357/30”, cs. protr. 2”. 

Starea generalá se altereazá brusc, apare febrá si copilul face o bronhopueu- - 
monie bilaterală ; se administrează penicilină gi situaţia se remite. 

44. G. M. Prodrome gripale, apoi se instalează icterul. Ficatul la 3 em sub. 
rebord, splina în limite normale. 

Takata ++, Gross 0,20—1,20, timol 22 u. 

În a cincea zi de icter : t. H. 2°10”, t. Q. 21”/15”, t. protr. 35/27, t. 
21/24”, t. proc. 50/34”, t. p. + p. 37/30”, cs. protr, 1°30”. 

lese din spital cu stare generală bună. | 

45. N. 1., 12 ani. Face icter acasă şi continuă să facă eforturi (joacă fotbal) 
este internat după o săptămînă de icter, cu stare generală relativ bună ; ficatul | 
depășește rebordul cu 3 cm. > 

În a zecea zi de icter: t. H. 1/35”, 1. Q. 31/14”, t. protr. 12 
32/21”, t. proc. 160''J45%, t. p. + p. 90/80%, cs. protr. 64. 

După cîteva zile de la luarea probelor de coa are, s aHte-— 
reazá brusc, intră în comă și exitus, i gu ? tarea generală se alte 5 

La necropsie se găseşte o atrofie hepatică sclero-grăsoasă. 


, t. proacc. 


proacc.- 


0/35”, t. proacc. 
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ANEXA 2 
BOLNAVII CU HEPATITE CRONICE SI CIROZE 


1. A. Gh., 24 de ani. Sindrom Banti. Bolnavul prezintá o splenomegalie. 
accentuată, splina depășind rebordul costal cu un lat de palmă. Ficatul în limite 
normale. În antecedente : malarie. Nu prezintă semne de hipertensiune portală. 
Hemograma : hematii 3 800 000, trombocite 130 000, leucocite 2 300, N-1%, 


S-70%, L-10%, M-7%, E-4 %, H-8%. Máduva sternalá bogată, cu elemente. 


normale. 


Takata ተ ተ, Gross 0,05—0,60, timol 92 ul. Acid hipuric 0,38. Se face sple-. 


nectomie. Hemograma : hematii 3 500 000, leucocite 9 250, N-2%, S-63 %, Ei %, 
L-15%, M-19%. Probele de disproteinemie se menţin însă pozitive. 


Probele de coagulare : t. H. 2”, t. Q. 16/12”, t. protr. 35/15”, t. proacc. / 


17/12”, t. proc. 537/18”, t. P. + p. 35/20”, cs. protr. 4/05”, 
| 2. T. S., 26 de ani. Ciroză atroficá ascitogená. A, avut hepatitá epidemicá 
cu 3 ani în urmă. De atunci a rămas subicteric, are perioade de remisiuni, cu pe- 
rioade cînd coloratia subictericá se accentuează 51 urinile se închid la culoare. Cu 
două săptămîni înainte de internare apar dureri abdominale gi creșterea în volum. 
a abdomenului. Bilirubina directă 14 mg, indirectă 8 mg. 

Takata ተ ተ+ ተ, Gross 0,05—0,50, timol 95 u. Acid hipuric 0,49. Reactia 


Coombs, aglutinine la rece si cald negative. Rezistentá globulará normală, Reti-- 


culocite 12%. T. H. 40%, t. Q. 167/14”, t. protr. 31%/20%, t. 'proace. 20/20", 
1. proc. 45/25, t. p. + p. 357/30”, 65. protr. 3'20”, 


3. B. T., 48 de ani. Cirozá hipertroficá. Din 1940 prezintá o insuficiență 


cardiacă prin scleroză miocardică. Din 1954 are fibrilatie atrială. În aprilie 1954 
face o hepatită epidemicá si de atunci ficatul rămine mărit. Limita superioară a 
ficatului în spaţiul al VI-lea intercostal drept, limita inferioară depăşeşte rebordul 
cu 6 cm, marginea dură. Splina percutabilă pe patru laturi de deget, palpabilă.. 
Timol 91 u. | 
T. H. 3'40%, t. Q. 207/14”, t. protr. 45/28“, 1. proace. 31/25”, t. proc. 
637/40, 1. p. + p. 657/85%. 
` 4. M. Gh., 30 de ani. Ciroză atrofică ascitogenă. De 2 luni observă pierdere 
în greutate și în forță, abdomenul începe sá se mărească de volum, apar o coloratie 
subictericá și edeme ale membrelor inferioare. La internare prezintă un abdomen 
mult mărit, ombilic deplisat, matitate declivă, ficat micşorat cu 8 cm, splina 
mărită se palpează la trei laturi de deget sub Tebord. Bilirubina directă 16 mg, 


1 La bolnavii cu această categorie de afecțiuni, ca şi la bolnavii ale căror 
101 de observaţie rezumative vor fi expuse în anexa 3 şi 4, reacţia cu timol este. 
normală între 0 și 30 u. 


111. 


N 


CE Scanned with OKEN Scanner 


| 


indirectă 4 mg, Takata +-+, Gross 0,05—0,50, timol 96 u. Lichidul de ascitá cu 
Rivalta negativ, ín sediment celule endoteliale. 

T.-H. 457%, te Q. 197/14”, t. protr. 327/20”, t. proacc. 25/20, 1. proc. 
55/25", t. p. + p. 55/30”, es. protr. 3/30”, 

5. J. A., 46 de ani. Ciroză atroficá ascitogenă. Bolnava a avut o hepatită 
epidemică în 1951, după care a rămas cu o stare de astenie permanentă. În 1953 
are un nou puseu icteric care durează 3 săptămini. În 1954 observă balonarea 
abdomenului, dureri abdominale, diaree. Abdomenul mărit de volum, ombilic 
deplisat, matitate declivă, Ficatul nu se poate palpa, polul inferior al splinei se simte 
în inspiraţie. Oligurie marcată, stare subfebrilá. Bilirubiná directă 3 mg, indi- 
rectă 6 mg. 

Takata ተ ተ, Gross 0,05—0,60, timol 87 u. Acid hipuric 0,46. Esofagul 
prezintă în treimea inferioară varice vizibile radioscopic. 

T. H. 40%, 1. Q. 16/14”, t. protr. 28/20” t. proacc. 20/20”, t. proc. 
527/25”, t. p. + p. 36/30”, cs. protr. 3'40”. , 

6. B. J., 58 de ani. Cirozá ascitogená. Ín 1954 are hepatitá epidemicá confir- 
matá cu sindrom ictero-hidropigen. La internare prezintá un abdomen márit de 
volum, ascitá, ficatul pare a fi ín limite normale, spliná percutabilá pe patru 
laturi de deget si palpabilá sub rebordul costal. | 

Bilirubina directá 20 mg, indirectá 9 mg, Takata +++, Gross 0,05—0,50, 
timol 85 u. i . ን : ) 

Radioscopie esofagiană : varice în treimea inferioară a esofagului. ' 

Timp de coagulare 8”, timp de singerare 1'30%, fibrinogen 1,50%, T: H. 
245”, t. Q. 177/14”, t. protr. 40/28”, t. proacc. 28”/25”, t. proc. 52/407,t.p.+p. 
47135”. 


7. G. L.,59 de ani. Cirozá hipertrofică. A avut un sindrom subicteric în 1953 - 


căruia nu i-a acordat nici o importanţă. În 1954, abdomenul se mărește de volum. 
În ianuarie 1955, la internare, abdomenul prezintă meteorism, ficatul depăşeşte 
rebordul costal cu 4 cm, splina nepalpabilă, nepercutabilă. Takata ++, Gross 
0,05—0,40, timol 88 u. Fibrinogen 2,42%,. 

T. H. 42%, t. Q. 16/14”, t. protr. 30/20”, t. proacc. 22/20”, t. proc. 
50/35”, t. p. + p. 40/30”, cs. protr. 3°25”. 

8. G. D., 45 de ani. Sindrom Banti. Din 1954, meteorism abdominal, astenie. 
În august 1954 face febră. În sînge se găsește hematozoarul şi i se pune diagnosticul 
de ciroză hepato-splenomegalicá malarică (începînd de la vîrsta de 17 ani, bolnavul 
a făcut repetate puseuri de malarie), face de două ori melenă. La examenul obiectiv : 
ficatul în limită hormală, splina depăşeşte rebordul costal cu trei laturi de deget. 

Hemograma : hematii 4 120 000, trombocite 140 000, leucocite 1 750, N-8%, 
5-56 56, L-28%, M-8 %, Uşoară macrocitozá. Fibrinogen 6,4 966. Takata —, Gross 
1,60—2, timo] 80 u. ` 

T. H. 145”, t. Q. 157/14”, t: protr. 30/20”, t. proacc. 23/22”, t. proc. 
42/24, t. p. + p. 50/28”, cs. protr. 2'55”. ር îl, S 

9. C. L, 59 de ani. Cirozá hepato-splenomegalicá. Ín 1953 face o hepatitá 
epidemicá. Lues incomplet tratat în 1920. La internare : ficatul depăşeşte rebordul 
costal cu 6 cm, margine dură, regulată. Splina percutabilá pe un lat de palmă, 
polul inferior palpabil sub rebordul costal. | | 

Takata ፦ ተ, Gross 0,05—0,30, timol 96 u. În urină: urobilinogen +-+ +. 
În mielogramă se găsesc tulburări de diabază. eo 

T. H. 130%, t. Q. 14/14, t. protr. 25/20”, 1. proace. 16/14”, t. proc. 
43/24, t. p. + p. 42/28”, es. protr. 2. 

_ 10. M. M,, 72 de ani. Cirozá ascitogená. Cu două luni înainte de internare 


apar: meteorism, tulburări dispeptice, mărirea de volum a abdomenului şi oli- 


gurie. La examen : abdomen mărit de volum, ombilic deplisat, matitate declivá. 
Ficatul nu se poate delimita din cauza ascitei, splina percutabilă pe patru laturi 
de deget. Bilirubinemia 48 mg., Takata ++, Gross 0,05—0,60, timol 73 -u. 
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| T. H. 50”, t. Q. 13/14”, t. protr. 43/20”, t. proacc. 20/20", t. proc. 58/2477 
t. ጅ. + p. 65/28”, 65. protr. 205”. l 

| 11. C. I., 32 de ani. Cirozá hipertrofică. În 1946 face o hepatită epidemicá:z 
În 1950 acuză dureri în hipocondrul drept, greturi, subicter, urini hipercrome, 
Aceste fenomene se repetă periodic. La examenul obiectiv: ficatul depăşeşte 
rebordul costal cu trei laturi de deget, marginea inferioară dură, regulată, nedureros 
- 19 palpare. 

Punctia biopticá hepatică : spaţiile Kiernan îngroșate prin hiperplazie con- 


junctivá si infiltrate cu elemente limfo-histiocitare. Sclerozá discretá perivascu- - 


lará gi peritrabeculará. Celulele prezintá un proces destul de ayansat de degene- 
rescentá vacuolará, aláturi de aspecte de hiperplazie adenomatoasá. Celulele 
Kupffer în mare parte mobilizate în lumenul vascular. . 

Takata ++, Gross 0,05—0,40, timol 93 u. 

T. H. 2/30”, t. 0. 20”/14”, t. protr. 45/41”, t. proacc. 24/22”, t. proc. 
55135”, t. p. + p. 457/35”, cs. protr. 510". 

12. S. S., 21 de ani. Hepatită cronică. În iulie 1954 face o hepatită icte- 
rigenă; după 2 luni : stare de astenie, inapetentá, greturi. Ficatul în limite nor- 
male. Splina percutabilá, polul inferior palpabil. | 

Takata —, Gross 1,80—2,20, timol 50 u. 

T. H. 22257, t. Q. 22/15”, t. protr. 55/31”, t. proacc. 25”/22”, t. proc. 
681357, t. p. + p. 48”/35”, ee protr. 1”. - ` 

13. O. V., 58 de ani. Ciroză atrofică ascitogená. A avut un icter în 1917; 
malarie în 1918; etilic. În 1954 observă mărirea de volum a abdomenului, oligurie 
cu urini hipercrome, dureri abdominale, edeme ale membrelor inferioare. La 
internare : tentă subicterică, abdomen mărit de volum, ombilic deplisat, matitate 
declivă. Ficatul nu poate fi palpat, splina percutabilă pe patru laturi de deget, 
palpabilă. 

Takata +++, Gross 0,05—0,40, timol 94 u. Fibrinogen 2,50%/,.. Lichid 

de ascită: Rivalta. negativ, rare limfocite si endotelii. ` “ai 

i T. H. 4/20”, t. Q. 30/15”, t.-protr. 60/31”, t. proacc. 31/22”, t. proc. 

73135”, t. p. + p. 68”'!35”, cs. protr. 8. ን 
7ፈ B. G., 44 de ani. Cirozá hipertroficá. Hepatitá icterigená cu 20 de ani 


în urmă. Lues tratat cu arseno-bismut. În cursul tratamentului a făcut un alt 


icter. Etilic. La examen : abdomen nemodificat, ficatul depăşeşte rebordul costal 
cu 4 cm, consistenţă fermă, nedureros. Splina în limite normale. 

Takata ++, Gross 0,30—1,30, timol 58 u. ብ 

T. H. 245”, t. Q. 22/15”, t. protr. 42/31”, t. proacc. 25/22”, t. proc. 
501357, t. p. + p. 44/35”, cs. protr. 3/20”, 

15. D. A.26 de ani. Cirozá atroficá ascitogená. În 1954 face o hepatită 
icterigenă ` după aceea rămîne cu balonări, jenă în hipocondrul drept şi :subicter 
conjunctival. În copilărie a suferit de malarie. La examen : abdomen de aspect 
normal, ficatul depășește rebordul costal cu 4 cm., spl.na percutab.lá depăşeşte 
rebordul costal cu 6 cm. Bilirubinemia directă 8 mg, indirectă 8 mg. 

"Takata +, Gross 0,60—1,60, timol 45 u. 


T. H. 1'30%, t. Q. 15/15”, t. protr. 53/31”, t.proacc 24/22” t. proc. ` 
531357, t. p. + p. 52/35”, es. protr. 3°30”. de 


16, L. M., 33 de ani. Sindrom Banti. Bolnava a avut malarie m copilărie; 
de atunci stie cá a rámas cu splina máritá. Ín ultimul timp apar tulburári dispep- 
tice, creștere în volum a abdomenului. La examen: abdomen mărit de volum, 
ombilic deplisat, matitate deplasabilă. Ficatul micşorat 7 cm diametru. Splina 
enormă, polul inferior ajunge la creasta iliacă. Splina se micşorează după contracție 
de la 39/23 cm la 30/18 cm, ] ca 

Hemograma : hematii 3 500 000, trombocite 65 000, leucocite 1 200, S-64 %, 
E-2%, L-30 %, M-4%. Bilirubinemia directă 5 mg; indirectă 3 mg; fibrinogen 
4,62%/,; serine 33%/.,; globuline 40"ሃ.. : 
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T. H. 4’, t. Q.267/15”, t. protr. 637/31”, t. proacc. 27/22”, t. proc. 85/35", 
t. p. + p- 55/35”, 65. protr. 230”. l ; 

17. O. P., 27 de ani. Ciroză atrofică, ascitogenă. În 1950 face hepatită icte- 
rigenă cu recădere. Apoi, piná în 1954, se simte bine, dar în tot acest timp a per- 
sistat un uşor subicter conjunctival. În 1954 se instalează rapid ascită, slăbire, 
astenie, inapetentá. La examen : tegumentele normal colorate, prezintă steluțe 
vasculare diseminate, casexie, abdomen mult mărit de volum, ombilic deplisat, 
circulație colaterală, tip portocav. Matitate declivá. Ficatul nu se poate delimita 
din cauza ascitei. Splina palpabilă pe patru laturi de deget sub rebordul costal. 
Oligurie. În urină: urobilinogen crescut, pigmenţi +++. Proteinemie ` serine 14 
gel globuline 51 EL Takata+--+, Gross 0,05—0,80, timol 90 9. 

T. H. 230”, t. Q. 32/15”, t. protr. 110”/40”, 1. proacc. 35/25”, t. proc. 
1651507, t. p. + p. 105/45”, cs. protr. 6'50”. 
. Bolnavul a exitat după 2 sáptámini. 


18. G. P., 33 de ani. Hepatitá cronicá-colangiolitá. Din 1952 prezintá repe- 
tate puseuri de colangiolitá. Prezintă dureri după alimente grase. La examen : 
sensibilitate în hipocondrul drept, ficatul la rebord, de consistenţă ușor crescută, 
splina în limite normale. 

Takata +-+, Gross 0,40—1,40, timol 70 u. Tubaj duodenal : bila B: rare 
leucocite, celule epiteliate descuamate. Bila C: relativ. frecvente leucocite, frec- 
vente celule epiteliale descuamate în placarde. - i 

T. H. 220”, t. Q. 18/15”, t. protr. 50/40”, t. proacc. 26/25”, t. proc. 
60/50”, t. p. + p. 50/45”, cs. protr. 2/25”. | 

19. H. C., 42 de ani. Hepatită cronică lueticá — hepatită de inoculare. În 
1953 apar dureri abdominale, ascită și se găseşte RBW intens pozitivă. Se pune 
diagnostic de lues hepatic, se instituie tratament cu penicilină şi ascita dispare. 
În 1955 face un icter, probabil prin inoculare, datorită injectiilor intravenoase 
care i se administraserá în lunile precedente. La internare : stare generală proastă, 
somnolentá, tulburări digestive. La examen: abdomenul uşor mărit de volum, 


cu matitate deplasabilă, ficatul nu depăşeşte rebordul costal şi nu se poate palpa; e 


splina percutabilá pe patru laturi de deget. Puncţia bioptică arată un proces avansat 
de sclerozá. Starea generală se alterează progresiv, intră în stare de precomá. Se 
instituie tratamentul cu cortizon, dupá care starea bolnavei se amelioreazá pro- 
gresiv. ቼ 
Proteinemie ` serine 30 SL globuline 54 g%o: 
Takata +++, Gross 0,05—0,20, timol 97 u, Fibrinogen 5 ly E 
T. H. 250”, t. Q. 27/15”, t. protr. 90/40”, t. proacc. 33/25”, t. proc. 
- 125/50”, t. p. + p. 70”/45”, es. protr. 7. | 
20. D. E., 53 de ani. Sindrom Banti. În antecedente: malarie în repetate 
rînduri ; În 1930 icter, probabil prin hepatită epidemică. În ultimele sáptámini 
a observat márirea de volum a abdomenului. La examen: tegumente palide, 
abdomen destins, matitate declivá, ficatul nu se poate delimita, din cauza ascitei, 
splină dură, depăşeşte rebordul costal cu un lat de palmă. Hemograma : 3 400 000, 
trombocite 45 000, leucocite 2 600; N-2%, S-77%, L-13%,.M-6%, E-1%. RBW 
megativ. Fibrinogen 1,90 el, 
Takata -+ +, Gross 0,05—0,50, timol 53 u. Bilirubiná directă 5 mg, indi- 
rectă 5 mg. . 
. T.H.3',t. Q.25"/15”, t. protr. 93/40”, t. proace. 32/25”; t. proc. 110”/50%, 
LD ተ p. 85/45, cs. protr. 4°30”. ፤ 
21. 8. I., 40 de ani. Hepatitá cronică. Are malarie. in antecedente. În 1954 
prezintă tulburări gastro-intestinale cu febră. Concomitent apar ` subicter, ` epi- 
staxis, edeme ale membrelor inferioare. Ficatul și splina în limite normale. Biliru- 
binemia directă 16 mg, indirectă 9 mg %/,, Acid hipuric 0,48 gr. RBW negativă. 
Takata ተ ተ, Gross 0,05—0,60, timol 75 u. ድን 
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T. H. 210%, t. Q. 24/15%, t protr. 507/28”, 1. proacc. 237/20"; t. proc. 
1007/35”, t: p. 4- p. 70/33". 

22. 5. 1., 21 de ani. Sindrom Banti. În 1954 face o malarie diagnosticată 
si hematologic. Cu această ocazie 1 se găsește o splenomegalie accentuată şi panci- 
topenie ; i se recomandă internarea în Clinica 1 medicală, La examen : tegumen- 
tele palide, splina de consistență relativ elastică, nedureroasă, întrece cu un lat 
de palmă rebordul costal. Ficat în limite norinale. Hemograma arată o leuco- 
penie marcată. Puncfia sternalá permite constatarea unei marcate tulburări de 
diabază în măduva sternală. 

Takata +4, Gross 0,05—0,40, timol 96 u. 

T. H. 320”, t Q. 19/15”, t. protr. 42/28”, t. proacc. 25/20”, t. pro 
7571357, €. ». +.p. 4471337. SCH | 

23. U. I., 27 de ani. Hepatită cronică. În 1954 face o hepatită epidemicá 
dupá care probele de disproteinemie se negativeazá. Ín 1955 apar : astenie şi dureri 
în hipocondrul drept, lucru care-l determină să se interneze. La examen : tegumen- 
tele de culoare normală, abdomen nemodificat, ficatul depășește rebordul costal 
cu 2 cm, ușoară induraţie a marginii inferioare, zona colecisticá sensibilă la presiune. 
Splina percutabilă şi polul inferior palpabil în inspiraţie. 

Takata —, Gross 1,80—2,20, timol 28 u. 

T. H. 220”, t. Q. 17/15", t. protr. 35/28”, t. proacc. 23”/20%, t. proc. 
50"/85 1. p. + p. 42/33", | i | 

24. C. M., 59 de ani. Ciroză hipertroficá. În antecedente : malarie, lues, 
elilism. Se interneazá pentru astenie, dispnee si slăbire în greutate. La examenul 
obiectiv : tegumentele și mucoasele ușor palide, steluțe vasculare pe față; dublu 
suflu la nivelul aortei. Pediculul vascular lărgit. Tensiunea arterială 19/5. Puls săl- 
18፲61. Ficatul cu marginea rotunjită, netedă, consistenţă ușor crescută, depăşeşte 
rebordul costal cu un lat de palmă. Splina netedă, nedureroaseă, de consistență 
crescută, depăşeşte rebordul cu un lat de palmă. 

Takata + + ተ, Gross 0,05 -- 0,50, timol 05 u. d Es ' 

T. H. 250”, t. Q. 15/15”, t, protr. 37/3577 t. proacc. 23”/23”, t. proc. 
66/44”, t. p: + p. 40”135”. 

26. S. C., 34 de ani. Ciroză hipertrofică. Hepatită icterigenă în 1947, puseu 
icteric repetat în 1949, În 1951 apar : jenă în hipocondrul drept, inapetentá, balo- 
nări postprandiale.-Ín 1952, fiind internat, i se pune diagnosticul de ciroză hepatică 
incipientă. În 1955, tulburările digestive se accentuează ; este reinternat. La examen : 
abdomen nemodificat, ficatul depăşeşte rebordul cu 6 cm ; indurat, marginea infe- 
rioară regulată. Splina percutabilá pe patru laturi de deget, palpabilă la două 
laturi de deget sub rebord, induratá. - ¡dd ን 

Takata ++, Gross 0,05—0,60, timol 93 u. 

T.H.2,t. 0. 157/15”, t. protr. 42/35”, t. proacc. 24/23”, t. proc. 65/44”, 
4. p. + p. 37/35”. id 

26, T. A., 34 de ani. Cirozá atroficá ascitogená. Ín 1940 are un icter luctic 
secundar, după care începe tratament cu neosalvarsan şi bismut, timp de 4 ani. 
În 1951 face ascitá nereductibilă pentru care 1 se fac două derivații porto-cave ; 
cu această ocazie se observă că ficatul prezintă leziuni sclero-gomoase. În ultimele 
luni apar o stare de somnolentá, gingivoragii. La examen : aAbdomenul destins cu 

«ombilic deplisat, matitate declivá, circulatie colateralá, hemoroizi. Ficatul cu mar- 

ginea inferioară deasupra rebordului costal, 6 cm diametru. Splina depăşeşte 
rebordul costal cu un lat de palmá. Hemograma prezintá o anemie si leucopenie 
marcată, d | 

Takata +++, Gross 0,05—0,50, timol-95 u. Fibrinogen 2,70 gei... Timp 
de singerare 2”, timp de coagulare pe lamă 6”, i ] ፒቲ . 

T. H. 240”, t. Q. 25/15”, t. protr. 210%/35%, t. proace. 35/21”, t. proc. 
220/45”, t. p. + DP. 245" IO, d ረሚ 
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27. K. L, 18 ani. Cirozá hipertroficá. Malarie in 1948, hepatitá epidemicá 
în 1952 ; ulterior a fost internat de trei ori pentru tulburări în legătură cu hepatita 
pe care a avut-o, în 1955 se instalează o stare de astenie progresivă 51 purpură 
generalizată, care evoluează în puseuri. La examen : tegumentele normal colorate 
pete purpurice diseminate, abdomen nemodificat, ficatul depăşeşte rebordul 
costal cu 2 cm, uşor indurat. Splina percutabilá pe cinci laturi de deget, potul 
inferior se palpează în inspiraţie. 

Takata ++, Gross 0,60—1,20, timol 85 u. Acid hipuric 0,65 g. Fibrinogen 
3°/ Rumpel Leede intens pozitiv. 

T. H. 2’, 1. Q. 177/15”, t. protr. 53/35”, t. proacc. 24/22”, 1. proc. 70/45”, 
t. p: ተ p. 52/34. . r 
è 28. L. D., 42 de ani. Sindrom Banti. Malarie în antecedente; din 1942 
ştie că are o splină mărită fără să prezinte alte tulburări. În 1953 slăbește, devine 
astenic, apar gingivoragii şi epistaxis, iar probele de disproteinemie sînt pozitive. 
፲ se pune indicatia de splenectomie, iar după splenectomie se internează în Clinica 
I medicală. | 

Takata +++, Gross 0,10—0,80, timol 88 u., acid hipuric 0,86. 

Proteinemia : serine 28 g SL globuline 37 g loo» 

T. H. 1/55”, t. Q. 17/15”, t. protr. 45/35”, t. proacc. 23/22”, t. proc. 
707/1457, t. p- + p. 47/35”. ኣኣ. 2 - 

29. T. V., 34 de ani. Hepatitá cronică. A avut hepatită epidemică in 1944. 
În prezent astenie, ușor subicter. Ficatul diametrul de 9 cm, splina se palpează 
la inspirație. . i . 

Takata +4, timol 75 u., acid hipuric 0,87. 

T. H. 2’, t. Q. 18”/15”, t. protr. 32”/23”, t. proacc. 27/25”, t. proc. SOT DS, 
4. ቹ. + p. 84”125”. | 

30. R. J., 27 de ani. Hepatitá cronică. Malarie in copilărie, hepatitá epide- 
micá ín 1949 ; de atunci a rámas cu subicter. In 1951 face din nou un puseu icteric. 
In prezent, bolnava a slábit; astenicá. La examen : abdomen nemodificat, ficatul 
de dimensiuni normale, în timpul inspiraţiei se palpeazá marginea inferioară de 
consistenţă ușor crescută. Splina percutabilă pe patru laturi de deget, polul inferior 
palpabil. | 

Takata +++, Gross 0,10—1,40, timol 91 u., acid hipuric 0,83. Puncfia 
bioptică : spaţiile Kiernan prezintă o infiltrafie limfo-plasmocitará, cu hiperplazia 
țesutului conjunctiv. Arhitectonica trabeculelor hepatice modificată ; discretă 
degenerescentá grasă. . g E l l | 

T. H. 1/40”, t. Q. 187[15%, t. protr. 36/31”, t. proacc. 27” 125”, t. proc. 
54141”, t. p. + p. 55/40”, cs. protr. 1/50”. o 

31. C. H., 35 de ani. Sindrom Banti. În 1950, în urma unor repetate hemoragii 
digestive, punîndu-se diagnosticul de sindrom Banti, este splenectomizat. După 
operaţie hemograma a revenit la normal (anterior prezentase trombopenie şi leuco- 
penie marcată), dar probele de disproteinemie au rămas pozitive. Se reinternează 
în 1955. La examen : ficatul depăşeşte cu două laturi de deget rebordul costal, 
ușor sensibil., | SÉ | 

Takata +++, Gross 0,40—0,90, timol 53 u. 

T. H. 4, t. Q. 157/15”, t. protr. 32/30”, t. proace. 33/30”, t. proc. 62/42”, 
t. P. + p. 557/36”, 

32. ር. M., 46 de ani. Cirozá hepato-splenomegalicá. A avut în copilărie 
repetate puseuri de malarie. Între 1940 și 1944 face tratament cu neosalvarsan 
pentru lues. În ultimele luni: tulburări dispeptice, abdomen meteorizat. La 
examen ` abdomen puţin mărit de volum, conţine puţin lichid în 856118 ; ficatul 
depăşeşte rebordul costal cu 2 cm. Splina depăşeşte rebordul costal cu un lat de 
palmă, consistență mărită. Hemograma arată 'trombopenie şi leucopenie ac- 
centuată. l ር | 

Takata +, Gross 1—1,90, timol 78 8. ` | i 


116 


=" 


CE Scanned with OKEN Scanner 


o > 


. 786 .. 


፡ T. H. 148 t. Q. 167/157, t. protr. 44%/33%, t. proácc. 31"/317, t. proc. 
557/42, t. p. +- pe 437134”, 65. protr. 215". 

33: P. M., 51 de ani. Ciroză hipertrofică. Bolnavul a uzat mult de alcool ; 
este consultat pentru balonári abdominale, tulburări dispeptice, astenie ; cu această 
„ ocazie se găsește o hepatomegalie pentru care se interneazá. La examen : abdomen 

nemodificat, ficatul depăşeşte rebordul costal cu 6 cm, uşor indurat, regulat. 
Splina percutabilá pe un lat de palmá, palpabil polul inferior. E 

Takata ++, Gross 0,10—0,70, timol 73 u. Acidul hipuric 1,03 g. 

T. H. 1/40”, t. '0. 17/15”, t. protr. 50”/31”, t. proacc..27/227, t. proc. 
5571384”, t. p + p. 52/32”. l 

34. G. V., 31 de ani. Ciroză hepato-splenomegalică. În 1944 face o hepatită 
epidemică ; după ce s-a decolorat, face eforturi mari și după 2 luni reapare un nou 
puseu icteric. Din 1951 se simte astenic, slăbeşte, se interneazá la Cluj, unde se 
pune diagnosticul de ciroză hepato-splenomegalică. La examen : ficatul depăşeşte 
rebordul costal cu 2 cm, dur. Fibrinogenul 4,2,8 */... 

Takata +++, Gross 0,05—0,40, timol 96 u. ' ; 

T. ፲፲.,1'30"ኔ t. Q: 19/15”; t. protr. 52/40”, t. proacc. 32”/32, t. proc. 

68/45”, t. p. + p. 56”/39”, cs. protr. 3’. | a i i 

35. S. I., 48 de ani. Cirozá hipertroficá. Malarie și lues netratat în tinerețe. 
În urmă cu 3 ani are o hematemezá și cu această ocazie se găseşte o hepato-spleno- 
megalie. În ultimul timp, simțindu-se astenic 51 slăbind în greutate, se interneazá. 
La examen : tegumentele normal colorate, abdomen nemodificat, ficatul depăşeşte 
rebordul costal cu 5 cm; regulat, consistenţă crescută, nedur ros. Splina depășește 
retordil cost:1 cu un lat de palmă; dură, suprafaţă regulată. Gross 0,05—0,50, 
timol 75 u. La puncfia bioptică se găsesc proliferare conjunctivá sistematizatá 
si discretă degenerescenfá grăsoasă a celulelor hepatice. 

T. H. 1/05”, t. :Q. 20/15”, t. protr. 65/40”, t. proacc. 35/32”, t. proc. 

757145”, t. p. + p.-607/39”, cs. protr. 2'30”. ; 

36. S. N., 56 de ani. Cirozá atroficá ascitogenă. În ultimul an observă mărirea 
“în volum a abdomenului ai o stare de astenie 51 inapetenţă. La examen : abdo- 
menul mult mărit de- volum, ombilic deplisat, circulaţie colateralá, matitate depla- 
sabilă. Ficatul: limita superioară în spaţiul al III-lea intercostal drept, limita 
inferioară nu se poate del.mita din cauza ascitei. Splina percutabilá pe trei laturi 
de deget, nu se poate palpa. 5 | 

Takata ተ ተ ተ, Gross 0,05—0,40, timol 90 u. 

T. H. 2", t. Q. 20/15”, t. protr. 65”/85 t. proacc.24”/17”, t. proc. 120"/45”, 
t. p. + p. 66/37”. >' , 

37. M. A. Cirozá hipertroficá. În ultimii 2 ani : inapetentá, tulburări dispep- 
tice, balonări abdominale, epistaxis, ech:moze. Pentru aceste fenomene se inter- 
nează. La examen : ficatul depăşeşte rebordul costal cu un lat de palmă; dur, 
nedureros. Splina depășește rebordul costal cu un lat de palmă. 

Takata +, Gross: 0,20—2,40, timol 64 u. - 

T. H. 1/30”, t. Q. 20”/15”, t. protr. 45/26”, t. proacc. 20/18”, t. proc. 
60”/28”, t. p. + p. 40/25”. e j | Sa 

38. D. C., 45 de ani. Sindrom Banti. În copilărie a avut malarie ; de atunci 
știe că a rămas cu splina! mărită. În ultimii ani observă gingivoragii şi melene 
repetate. La examen : ficatul în limite normale, splina depăşeşte rebordul costal 
cu patru laturi de deget. Hemograma arată pancitopenie, iar la puncfia sternalá, 
măduvă săracă cu tulburări de diabază. ' ነ 

Takata +, Gross 0,70—1,70, timol 65 u. Fibrinogen 3 ei, acid hipuric 
0,95 g. i 
d ፍ H. 40”, t. Q. 16”/15”, t. protr. 23/20”, t. proacc. 148"/20"”ኔ t. proc. 
45”/25”, ፥. p. + p. 35/30”, cs. protr. 235”. a 

39. 2. V., 60 de ani. Cirozá hipertroficá. În urmă cu cîţiva ani 8 avut un icter 
care a durat 9 luni (hepatită epidemicá ?). 1n 1954 face din nou un icter intens, fără 
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dureri sau fenomene digestive. La examen : coloratie intens ictericá a tegumen- 
telor şi mucoaselor. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 4 cm, dur, cu marginea 
tájoasá; splina în limite normale. 

Takata ++, Gross 0,40—1,45, timol 87 u. Bilirubinemia directă 117 mg “/,., 
indirectă 101 mg ሃሃ... 

T. H. 240”, t. Q. 147/15”, t. protr. 33/28”, t. proacc. 20/25”, t. proc. 
401337, t. p. + p. 55/35”. 

40, L. L, 59 de ani. Hepatită cronică prin angiocolită. În 1954 face un icter 
cu stare febrilă. La început a avut probele de disproteinemie negative, apoi s-au 
pozitivat. Se intervine chirurgical, şi se constată un ficat de stază, mărit, cu vezi- 
cula dilatată ; intens proces de pericolecistită. Se face colecisto-duodenostomie. 
De atunci rámine cu subidter. La internare: abdomenul nemodificat, ficatul 
depășește rebordul costal cu 4 cm; de consistenţă medie, uşor sensibil. Splina în 
limite normale. Tubaj duodenal : nu se obţine bila B, bila C prezintă mult mucus. 
Punctia bioptică hepatică arată alterări degenerative ale celulei hepatice, infil- 
trație grasă. Takata +, Gross 0,40—1,60, timol 75 u. 

Timpul Quick făcut în repetate rînduri este normal. în. urină : pigmenţi 
ተጉ +, urobilinogen urme. 

T. H. 215”, (. Q.157/15”, t. protr. 30/33”. t. proacc. 337/31”, t. proc. 
40%/457, t. p. + Pp. 30/33”, cs. protr. 40”. 

În faţa acestor rezultate se face bolnavului proba hipoprotrombinemiei si 
hipoproconvertinemiei provocate. Se dau bolnavului 300 mg pelentan şi se repetă 
probele de coagulare după 48 de ore; t. Q. 15/15”, !. protr. 47/30”, t. proacc. 
33/32”, t. proc. 70/42”, ' r 

; 41. A. I., 61 de ani. Ciroză hipertroficá, de origine luèbtică. În 1916 are un 
lues secundar şi de atunci face diferite tratamente antiluetice ; totuşi, în 1936 
i se diagnostichează un tabes (ataxie uşoară, abolirea reflexelor osteo-tendinoase, 
dureri fulgurante). De atunci i s-a găsit şi o hepato-splenomegalic. Se interneazá 
în clinică pentru tulburări digestive. La examen : ficatul depăşeşte rebordul costal 


cu 6 cm; regulat, dur, nedureros. Splina depágseste rebordul costal cu 8 cm; dură, - 


regulată. Starea de nutriţie bună, apetit prezent, nu are semne de Se 
portală. 

Takata - ተ, Gross 0,20—1,20, timol 90 ù., acid hipuric 0,73 A 

T. H. 1/835”, t. Q. 15715”, t. protr. 25123”, t. proacc. 25/257, t. proc. 
36/35”, t. p. + p. 28/26”, cs. protr. 1/55”. 

42. C. Gh., 56 de ani. Cirozá hipertroficá prin angiocolită. În 1953 i se face 
colecistectomie pentru o colecistită acută; s-a găsit o veziculá cu puroi 51 un 
calcul de mărimea unei nuci. După operaţie apare subicter și de atunci face repetate 
puseuri angiocolitice cu icter, febră, dureri. Pentru aceste fenomene se internează 
în Clinica I medicală. La examen: tegumentele şi mucoasele intens icterice, 
febril, abdomen nemodificat, ficatul depăşeşte rebordul costal cu 6 cm, consistenţă 
uşor crescută, dureros la palpare. Splina depăşeşte rebordul costal cu 4 cm. 

t. Takata +, Gross 1—1,80, timol 72 u. Bilirubinemia directă 70 mg "/.,› 
indirectă 18 mg */... Colesterolemia 3,8 g 


"loo" 
T. H. 55, t. Q. 16"115% € protr. 35133”, t. proace. 32/31”, t. proc. 


45/42", t, p. + p. 31/34, 

Probele de coagulare se repetă 51፻56 obţin din nou rezultate normale. În 
această situaţie se administrează 300 mg pelentan si 48 de ore mai tirziu se repetă 
75427 de coagulare : t. Q. 18/15”, t. protr. 40/30”, t. proacc. 35/32”, t. proc. 

75/42”, t. p. + p. 45/357. ; i 
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ANEXA 3 
BOLNAVI CU ALTE AFECŢIUNI HEPATICE | 7 


1. 5. I., 64 de ani. Melanom hepatic. În 1944 : enuclearea globului ocular 
sting pentru melanom. Ín 1954 apar dureri in hipocondrul drept şi epigastru, 
inapetentá, astenie. La internare se găseşte o coloratie subicterică, un ficat cu dia- 
metrul de 25 cm, care ajunge sub creasta iliacă, foarte dur; suprafaţa prezintă 
mici neregularități. Splina în limite normale ; nu prezintă simptome de hiperten- 
siune portală. | 

Biopsia hepatică : structura hepatică complet modificată prin înlocuirea 
parenchimului cu mici insule de celule tumorale impregnate cu pigment melanic. 
În urină melanina prezentă. 

Takata ++, Gross 0,40—1,40, timol 70 u. 

T. H. 205”, t. Q. 13/12”, t. protr. 30/15”, t: proace. 14/12”, t; proc. 
57118”, t. p. + p. 37/20”, es, protr. 5°30”. 

2. H. S., 46 de ani. Colecistită cronică. De la virsta de 24 de ani are crize 
dureroase în hipocondrul drept, cu iradiatii în spate şi omoplatul drept, pentru 
care deseori trebuiau administrate opiacee. La examen : abdomen sensibil în hipo- 
condrul drept, ficatul depășește rebordul costal cu 1 cm, sensibil, consistenţa nor- 
mală. Splina în limite normale. 

Takata +, Gross 0,60 — 1,60, timol 60 u. Bilicultură : colibacil. Bila cu sedi- 
ment 1 ncărcat, epitelie, mucus, leucocite. | 

T. H. 105” t. Q. 14/14”, t. protr. 21%/20%, t. proacc. 20/20”, t. proc. 
317/28, t. p. + p. 30/28”, es. protr. 220”. E Ge 

9. H. B., 29 de ani. Colecistitá subacutá. Din 1946 are dureri moderate în 
hipocondrul drept, apărute în special după alimentaţia cu grăsimi. În 1952 face 
0 hepatitá epidemică. Cu 3 zile înainte de internare prezintă brusc dureri puternice 
în epigastru și hipocondrul drept, exacerbate de apăsare şi respiraţie ; febră 38,3". 
Se găseşte o contracturá musculară ; ficatul ușor mărit, depăşeşte rebordul cu 
2 cm; splina, în limite normale. | 

Takata —, Gross 1,80—2, timol 20 u. 

T. H. 1/09, t. Q. 15/14”, t. protr. 23”/20”, t. proacc. 217/22”, t. proc. 
32/28”, t. P. + p. 27128, es. protr. 115”. WEI 

4, N. D., 37 de ani. Colecistitá cronică. În ultimii 10 ani prezintă jenă în 
hipocondrul drept, gust amar, nu suportă ouăle şi grăsimile. Nu a avut niciodată 
icter sau colici puternice. b i i . 

` Takata ተ t, 11801 25 u. i 
,, TH. CART, 1. Q; 167/1457, €, protr. 32/34”, 1. proace. 207/7217, t. proc. 
401407, t. p. + p, 32/31”, 
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5. B. S., 41 de ani. Colecistitá cronică. În ultimii 10 ani prezintă dureri 
în hipocondrul drept, provocate şi accentuate de grăsimi, sosuri, ouă. La examen 
obiectiv : ficatul și splina în limite normale. 

Takata —, Gross 1,80—2,60, timol 40 u. Acid hipuric 0,82 g. Galactozurie 
4,20 g. 

E H. 2'20”, t. Q. 15/15”, t. protr. 33/28”, t. proacc. 217/20”, t. proc. 
40''/38”, t. p. + p. 327/33". . | 

6. S. D., 51 de ani. Angiocolitá. Prezintă în ultimii 15 ani colici veziculare. 
Ultima criză survenită în februarie 1955 durează mult, se însoţeşte de febră şi a 
doua zi apare o 6010181016 subicterică. Este internat la Clinica de boli contagioase, 
cu diagnosticul de hepatită ; acest diagnostic se infirmă si este transferat în Clinica 
1 medicală. Abdomenul suplu, sensibil la palpare în hipocondrul drept. Ficatul 
şi splina în limite normale. 

Takata —, Gross 1,20—2,60, timol 10 u. În sedimentul bilei B foarte frec- 
vente cristale de colesterină, relativ frecvente grămezi de pigmenţi biliari. 

TH 1'50%, t. Q. 15/15”, t. protr. 34%/35%,t. proacc. 23/23”, t. proc. 
50/45”, t. p. +. p. 32/35”. 

Icterul a dispărut în citeva zile. 


7. P. F., 60 de ani. Litiază biliară. Din 1945 are colici veziculare şi dureri 
mai moderate în hipocondrul drept, postprandiale, în special după grăsimi și 
tocături. În ultima săptămînă înainte de internare, în urma unui abuz alimentar 
are crize subintrante. La examen : abdomen nemodificat, sensibil în hipocondrul 
drept. Ficatul nu depăşeşte rebordul costal. Sub ficat se palpează o formaţiune” 
sferoidă vag conturată foarte dureroasă. ‘Splina 'in limite normale. Leucograma ' 
14 200, N-70%, E-8%, L-19%. M-3%/. 

Takata —, timol 20 u. Colesterol 1,9 g */... 

T. H. 1/40”, t. Q. 13/14”, t. protr. 30/31”, t. proacc. 20/23”, t. proc. 
45144”, t. p. + p. 80”'/32”." 


8. M. H., 35 de ani. Colecistitá cronică. În urmă cu 3 ani 8 făcut o hepato- 


nefrită acută, după care a rămas cu scchele angiocolitice ` stare febrilă, durere în ` 


hipocondrul drept, subicter, senzaţie de amar. 


TH (AS, t. Q. 14/14”, t. protr. 30/35”, የ. proacc. 21/23, t. proc. 
45447, 1. p. + p. 32/35”. 


9. M. E., 31 de ani. Colecistitá cronică. A avut hepatită epidem:cá în 1947. 
De atunci a rămas cu durere în hipocondrul drept, senzaţie de amar, intolerantá. . . 


la grăsimi. Ficatul şi splina în limite normale, abdomenul fără modificări. 
= Takata —, Gross 1,102, timol 10 u. 


TR 220", t. Q. 14/15”, t .protr. 2728") t. proacc. 20” /20”, t. proc. 


40"/377, t. p. + p. 307/33”. 


10. M. G., 29 de ani. Calculozá biliară. În 1950 face un icter intens, instalat 
brusc, insotit de stare febrilá. De atunci a mai fácut douá puseuri subicterice. În 


1955, cu o săptămină înainte de internare, are o colicá veziculará, dnpá care rámine ` 
cu tulburări dispeptice, metcorism, greață. La exanien : abdomenul suplu, sonor, ` 


sensibil în hipocondrul drept. Ficatul gi splina în limite normale. 


Takata —, Gross 1,20—2, timol 45 u. Acid hipuric 0,64 g. Sedimentul hilei ` 


B: mult mucus, frecvente grămezi de leucocite dezintegrate. 


Ne 6 H, 115% t. 0. 14”/14”, t. protr. 34/35, 1. proacc. 227/23”, t. proc. 
136", t. p. + p, 35/35". 


11. A. R., 40 de ani, Icter mecanic. În iulie 1954 se face gastrectomie pentru 


neoplasm gastric. După citeva luni : slăbire, durere în epigastru ; cu 10 zile inainte 
de internare apare o coloraţie icterică ce se intensifică progresiv, urini ínch.se de 


culoare, scaune. decolorate, La examen: ficatul depăşeşte rebordul costal cu 
pata, SE de deget; regulat; sub ficat se simte o formaţiune rotundă, dură, 
sensibilă, ' E A i 
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Takata —, Gross 0,60—2,40, timol 30 u. Bilirubinemia directă 61 mg "/ር.. 


indirectă 32 mg "JL 

T. H. 1/35”, t. Q. 19/16”, t. protr. 42/31”, t. proace. 25/25", t. proc. 
581417, t. p. + p. 637/40”. 

De remarcat că bolnavei i s-a făcut tratament cu vitamina K. După citeva 
zile, probele de disproteinemie s-au repetat şi au fost găsite pozitive. La inter- 
ventia operatorie s-au găsit metastaze în ganglionii hilului hepatic. 

12. D. Gh., 28 de ani. Calculoză biliară. În ultimii 2 ani a avut citeva colici 
veziculare tipice survenite după ingerare de grăsimi. Ultima colică o are înainte de 
internare. La examen : ficatul și splina în limite normale, abdomenul nemodificat. 
Nu există sensibilitate în hipocondrul drept. 

Takata —, Gross 1,20 --2, timol 25 u. Bila cu sediment normal. ` 

T. H. 1115”, t. Q. 157/15”. t. protr. 29/27”, t. Droacc. 2524”, t. proc. 
37''1347, t. p- + p. 327/30”. | 

13. 1. I., 54 de ani. Icter mecanic prin neoplasm pancreatic. La 1 februarie 
1955 se instaleazá un subicter, care de atunci se intensificá progresiv. Este inter- 
nată ; ficatul se găsește cu trei laturi de deget sub rebord ; consistenţă moderat 
crescută, sensibil ; splina percutabilá pe trei laturi de deget. Abdomen nemodificat.. 


Takata +++, Gross 0,25—1,10, timol 22 u. În aprilie, deci la 2 luni de la: 


debutul icterului, probele de disproteinemie sint nemodificate, iar T. H. 1'40%, 
t. Q. 16/15”, t. protr. 45/30”, t. proacc. 24/24”, t. proc. 53/36”, t. p. + p. 
50/35”, cs. protr. 1/55”. 

De remarcat că bolnavei i s-a făcut și tratament cu vitamina K. Ajungindu-se- 
la concluzia că este un icter mecanic, se intervine și se găseşte un neoplasm al capului 
pancreatic. 

14. P. I., 32 de ani. Icter hemolitic prin anticorpi incompleti. De la virsta 
de 10 ani, bolnavul prezintă o coloratie subictericá ce persistă. Nu a avut malarie 
si nici hepatită epidemică. Ficatul în limite normale, splina percutabilá pe două 
laturi de deget, nepalpabilă. Hemograma perfect normală. Reticulocite OS 

Takata —, Gross 0,90—1,80, timol 53 u. Acid hipuric 1,05 g. Stercobilino- 
genul fecal prezent ín mare cantitate. Bilirubinemia directá 3 mg, indirectă 46 
g "ሃኔ Galactozuria 4 g. Rezistenţa globulará normală. Reacţia Coombs indirectă 
intens pozitivă. 


T. H. 120”, te Q. 14”/15”, t. protr. 30/27”, t. proacc. 24/24”, t. Droe, 


37134, t. p. + p. 32/30”, cs. protr. 50”. | 
15. D. D., 40 de ani. Colecistitá cu lamblii. De 10 ani suferă de dureri în 
hipocondrul drept declanșate de alimentaţie grasă. Ny a avut niciodată icter. 
Abdomenul nemodificat, ficatul şi splina în limite nomale. Punctul colecistic 
sensibil. Tubaj duodenal. În bila A, B, C, mucus şi numeroase lamblii. * 
Takata —, Gross 1,40—2, timol 26 u. 


T. H. 140 t. Q. 15/14”, t. protr. 32/30”, t. proacc. 24” 123”, t. proc. 


35/30", t. p. + p. 40/35”, cs. protr, 55%. 
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ANEXA 4 
BOLNAVII CU AFECŢIUNI EXTRAHEPATICE 


1. S. Gh., 56 de ani. Boală ulceroasă — melenă. In 1949, în plină sănătate, 
face o melenă fără nici o simptomatologie digestivă, exceptind un pirozis care 
data de multi ani. Apoi mai face alte trei melene, ultima în decembrie 1954, ceea 
ce a determinat internarea în Clinica 1 medicală. La examen nu se constată nimic 
anormal : ficatul şi splina în limite normale. Radioscopic se diagnostichează un 
ulcer duodenal. Timp de singerare, 2'30””, timp de coagulare 4” . Rumpel 
Leede pozitiv. 

Takata — , Gross, 1,90—2,60, timol 10 u. ላው ኢይ 

T. H 2—05”, t. Q15"”/15”, 1. protr. 30/28”, t. proacc. 23/25”, t. proc. 
41/40”, t.p. + p. 357/35”. ፡ = 

2. V. F., 63 de ani. Gastrită etilică. Bolnavul prezintă de mai multi ani dureri 
epigastrice postprandiale, balonare, inapetentá. A suferit în copilărie de malarie, a 
abuzat de alcool. Abdomen uşor retractat, ficatul depăşeşte rebordul costal 
cu 2 cm, consistenţă uşor crescută. Splina în limite normale. Chimism gastric : 
anaclorhidrie, aciditatea mult scăzută. 

Takata — , Gross 1,40 --2, timol 30 u. 

T. H. 3’, t. Q. 16%/15%, t. protr. 32%/28, t. proacc. 25/25”, t. proc. 
507/40”, 1. p. kp 37/35". | : 

| 3. N. 13., 21 de ani. Pneumonie stingá. Bolnavul prezintá brusc febrá cu 
frison, junghi în hemitoracele sting, tuşe cu expectoratie ruginie. La examen se 
constată matitate si raluri crepitante la baza stingă. ZA e 

T. H. 45%, t. Q. 14/15", t. protr. 237/20”, t. proacc. 20/20”, t. proc. 
27/25, t.p. + p. 27/30”, es. protr. 130, Wa 

4. T. S., 51 de ani. Boală hipertensivá. Incidental, în 1948, descoperă că 
are tensiunea arterială crescută. In noiembrie 1953 face un edem pulmonar acut ; 
cu această ocazie se găsește o tensiune arterială maximă de 27 cm Hg. Se rein- 
ternează în 1955 pentru control. T. art. 22/14. Ficatul în limite normale, Takata—, 
Gross 0,70—1,70, timol 40 u. T. H. 45, t. Q.13”/14”, t. protr. 22%/'20,t. proacc. 
20/20”, t. proc. 24”/25”, t. p. ተዝ 27/30", cs. protr. 45”. , 

"eg $., 27 de ani. Adenopatie cervicală bacilará. La virsta de 12 ani, în 
regiunea cervicalá apar mici ganglioni cit un bob de mazáre, care rămîn astfel 
timp de ani de zile fără să-l supere, In 1953 ganglionii se măresc, starea gene- 


ralá se alterează, siăbeşte, devine febril. La examen se observă în regiunea ` 


cervicală bilateral ganglioni conglomerati în pachete, moi, sensibil la palpare. 
Ficatul şi splina : nimic anormal. Takata + , Gross 0,50—1,50, timol 70 u. sai, 
T. H.487,1. Q. 147/14”, t.protr. 24/20”, t. proace. 20/20”, t. proc. 28/25”, 
t. p. + p. 27/30”, es. protr, 140”. | | l | 
6. 5. T., 43 de ani. Pleurită dreaptă, De citeva zile prezintă tuse, stare sub- 
febrilă, junghi toracic, La examen se constată raluri — îrecături la baza dreaptă,. 
Radiologic : voal discret la baza dreaptă. | 


T. H. 48”, t. Q. 14/14; i. protr. 22/25” t. proace, 18/20, t: proc. 28/25. 


1., pe ተ p. 25/30” es, protr. 55%. 
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7. T. E., 57 de ani. Poliartritá cronicá evolutivá. Boala dateazá de 5 ani. 
<ind a început cu dureri si tumefactii ale articulatiilor mici ale extremitáfilor 
membrelor superioare si inferioare. Are perioade de dureri 51 perioade de remi- 
—siuni. Din 1951 apar și deformatii progresive, care-i limitează mișcările. La exa- 
men se, constată deformaţii ale articulaţiilor degetelor şi «le articulaţiilor carpiene 
şi tarsiene. Inima este normală. Ficat 51 splină în limite normale. i 

Takata ++, Gross 0,30—1,30, timol 54 u. 

T. H. 2307, t. Q. 15/15”, t. protr. 317/28”, t. proace. 25/25”, t. proc. 
407407, t. p. + p. 377/35”, 

$. T. M., 53 de ani. Boală mitralá. Din 1930 i se diagnosticheazá o boalá 
mitralá asimptomaticá. Din 1946 începe sá prezinte semne de decompensare pro- 
gresivá, pentru care se interneazá. La examen se constatá un fremisment diastolic 
al viríului, ritm mitral. Ficatul depășește rebordul costal cu 2 cm, consistență nor- 
mală, sensibil. La ortodiagramă se găsește o inimă cu profil mitral. 

Takata —, Gross 1,80—2,40, timol 35 u. k 

T. H. 1/45”, t. Q. 13/14”, t. protr. 25/25”, t. proacc. 16/18”, t. proc. 
307/28”, t. p: + p. 33/30”, es. protr. 205”. Kë 

9. P. I., 53 de ani. Polinevrită. Din 1953 prezintă mialgii 51 parestezii n mag- 
“brele inferioare și, superioare, cu stare subfebrilá. Ficatul, în limite normale. 

Takata ++, Gross 0,40—1,40, timol 85 u. 

T. H. 1”, t. Q. 137/14”, t. protr. 20/20”, t. proacc. 20”/20”; t. proc. 28”/25”, 
t. p. + p. 29/28“, cs. protr. 2/15”. ` 

10. I. A., 22 de ani. Amigdalitá cronică — poliartralgii. În ultimele luni 
prezintă artralgii fără febră sau fenomene inflamatorii locale. La examenul obiectiv 
nimic anormal, cu excepția unei amigdalite cronice pentru care se recomandă 
amigdalectomie. ' ' | 


T. H. 225”, t. Q. 15/15”, t. protr. 32/31”, t. proacc. 22”/22”, t. proc. 
357/35”, t. P. + p. 33”/35”, 65. protr. 1'10”. l | 

11. G. 1., 45 de ani. Anginá pectoralá -- hipertensiune arterialá. Din 1952 
ştie că are tensiune arterială crescută, fără să prezinte însă tulburări. În ultimul 
an, la efort apar dureri paroxistice precordiale, care dispar o dată cu încetarea 
acestuia. 8 

Takata —, Gross 1,90—2,40, timol 17 u. 

T. H. 120”, t. Q. 14/15”, t. protr. 42/40", t. proacc. 25/25”, t. proc. 
48150, t. p. + p. 42/45” cs. protr. 130 ` 


12. S. T., 63 de ani. Neoplasm gastric. În ultimele 6 luni prezintă discrete 
tulburări dispeptice, vărsături ; a pierdut 18 kg în greutate. La examen : abdomen 
suplu, nedureros, ficat și splină în limite normale. La radioscopia gastrică : imagine 
lacunará prepilorică. Hemoragii oculte negative. RBW, negativ. 

Takata +, Gross 0,60—1,60, timol 57 u. | l 

T. H. 1120”, t. Q. 15/15”, 1. protr. 40/40”, t. proacc. 26”/25””, t. proc. 
551504, p. + p. 50”/45" 65. protr. 2107. . 

13. ፻፲)... 44 de ani, Etilism cronic —parestezii etilice. Se interneazá 
pentru parestezii ale tegumentelor toracelui, abdomenului şi regiunii lombare. 
La examenul obiectiv nu se constată nimic patologic. A avut vie, a abuzat de 
alcool. Se infirmă diagnosticul initial de lumbago, punindu-se diagnosticul 
de parestezii etilice, diagnostic confirmat și de neurolog. 

T. H. 2/25”, t. Q. 16” 115%, 1. protr. 35/28”, t. proacc. 22/20”, t. proc. 
60/35, 1. p. + p. 45”133”. i 

ያፈ M. S., 31 de ani. Leucozá mieloidá acută — sindrom hemoragic. În urmă 


cu 0 lună apar : febră, cefalee, gingivoragii ; starea generală se alterează progresiv. , 
La examen : tegumentele și mucoasele foarte palide, sufuziuni sanguine la locul 


“de aplicare. a ventuzelor și injectiilor. Adenopatie submaxilară dreaptă şi stingă 
dureroasă. Gingivită hemoragică. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm, 


ም | 
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; ua pe cinci laturi de deget depăşeşte rebordul costal cu 4 cm.. 
a îi ። hematii 2 060 000, leucocite 42 000, trombocite SE Formula 
eucocitară ` micloblasti 57 የ6, paramieloblaști 23 %, promielocite 4 %, metamielo- 
cite:2 %, segmentate 8%, limfocite 6%: Mielograma confirmá diagnosticul de leu- 
6028 mieloidá acută. Timp de coagulare pe lamă $”. Timp de singe:are 540 . Fibri- 
nogen 6,30 g "LG Fund de ochi : hemoragii ale vaselor retiniene. 
Takata +, Gross 0,8—1,8, timol 65 u. WEN 
T. H. 2/45”, t: Q. 157/15”, t. protr. 30/28”, t. proacc. ZUTDOT, t. proc.. 
40”138”, 1. p. ት p. 30/33”. . , ` 
15. Z. C., 50 de ani. Lombosciaticá. Face crize repetate desciaticá stingă, 
declanșate după o căzătură. Ultima criză a debutat cu 5 zile înainte de internare.. 
T. H. 210”, t. Q. 15/15”, t. protr. 34132”, t. proacc. 21/20”, t. proc.. 
40” 140”, t. p. + p. 317/30”. p 
16. B. G., 64 de ani. Leucozá 1 mfaticá cronică. Din 1954, bolnavul observă 
scădere în greutate si astenie. La control medical i se găsesc : anemie, leucocitoză 
marcată ; este internat. La examen : adenopatie submandibulară dreaptă, latero- 
cervicală şi axilară. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm ; splina, mult mărită 
ajunge la un diametru de 30 cm; consistenţa renitentá. Hemograma : hematii 
4 060 000, leucocite 32 800, nesegmentate 5%, segmentate 6%, prolimfocite 2 %,. 
limfocite 87%. T. H. 2, t. Q. 15/15”, t. protr. 33/34”, t. proacc. 20/21”, t. 
proc. 42/40”, t. p. + p. 30”131”.. pi ነ 
17.-P. D., 45 de ani. Pseudoreumatism infectios. În ultimele luni prezintă: 
artralgii, cu tumefierea micilor articulaţii şi stare subfebrilă. Ficatul, în limite nor- 
male, splina percutabilă pe trei laturi de deget. 
Takata +, Gross 0,40—1,40, timol 70 u. 
"PRH 17 45%, t. Q. 18/15”, t. protr. 70/35”, t. proacc. 24/22”, t. proc.. 
150/45”, t. p. + p. 85:30”, | 
În faţa acestor rezultate net pozitive, făcînd o anchetă anamnesticá mai $l 
minuțioasă, aflăm că bolnavul a luat salicilat (sub formă de reumacif) în zilele: 
premergătoare recoltării singelui pentru probele de coagulare. 
18. L. I., 23 de ani. Botriocefalozá. Este internat pentru că la un examen ` 
de materii fecale i s-au găsit ouă de botriocefal. Ficatul și splina în limite nor- ANA 
male. 
T. H. 2 15%, t. Q. 157/15”, t. protr. 35/33”, t. proacc. 22/20, t- 
proc. 45” /457, 1. p. + p. 37137”. ) 
19. C. D., 60 de ani. Neoplasm mamar. Pentru o tumoretá a sînului drept — 
care s-a mărit progresiv — i se face o biopsie care arată existenţa unui epiteliom. 
rest, la examenul obiectiv nimic de semnalat ; ficatul în limite normale. 
T. H. 11 35%, t. Q. 157]15%, t. protr. 28/33, t. proacc. 30/31”, t. 
proc. 45/43”, te p. +.p. 32/30”. 
20. 1. M., 56 de ani. Pneumotorax spontan — astm bronşic. Face de multi 
ani crize de astm brongic. În ziua internării, după o cvintă de tuse violentă, apare- 
brusc un junghi puternic în hemitoracele drept si se. instalează o dispnee marcată. | 
La examenul fizic și radiologic se constată existenţa unui pneumotorax drept.. 
Ficatul şi splina în limite normale. 
TH. 210%, te Q. 15”/15”, t. protr. 32/33”, L proace. 337/31%, t. 
proc. 50/45%, t. P. + p. 35/30”, dë e 
21. B. C., 49 de ani. Psihastenie. Se interneazá pentru stare de anxietate 


în legătură cu o presupusă anemie. Examenul fizic nu arată nimic anormal. 
-y Hemograma arată valori „normale, 


aia + » Gross 1,40 — 2,40, timol 65 u., 
oy He 10 40%, t. 0. 15/15%, t. protr, 23/22”, t. proacc. 25/25”, t. proc. 
35/35, t, P. + p. 2625", cs. protr. 2 40”. | 


. 22 R, L, 33 de ani. Graviditate. Este gravidă în luna a opta. Nu pre~ 
zintă nimic anormal subiectiv sau obiectiv, Ficatul şi splina în limite normale. 


ጋ 
ርቅ Scanned with OKEN Scanner 


ው 


124 


“Deoarece la o sarcină anterioară a făcut o fiebitá, îşi controlează probele de coa- 


Ge H. 17 20%, te Q. 127/15”, t. protr. 25/35”, 1. proacc. 22/23”, t. proc. 


30/1447. t. p. + p. 317/35”. ` 

Ds ES e 31 de ani. Apendicitá cronicá. Prezintá stare subfebrilá persis 
tentă, artralgii, greață, dureri în jumătatea dreaptă a abdomenului. Ficatul și 
splina în limite normale. Abdomenul suplu, sensibil în zona apendiculară, 


akata timol 80 u. 
a ፲ 2 03, te 0. 157/15”, t. protr. 32/31”, t. proacc. 26/25”, t. 


7? ፆፆ , A N 40” i40”. | 
E a እድ 049 ani, Epistaxis repetat. În ultimul timp face repetate epis- 
taxisuri fără săi se găsească nici o leziune locală. „rombocitele normale. Rumpel 
Leede pozitiv. Probele de coagulare: A H. 1" 50”, t. Q. 15 115 , t. protr. 
3231”, t. proacc. 25/25”, t. proc. HIT, t. p. +p- 42/40”, | 

25. G. Ri, 37 de ani. Stare de astenie. În ultimele săptămini prezintă 
o stare de astenie, hipotensiune, mici echimoze în regiunea palmelor. Ficatul si 
splina în limite normale. l 

T. H. 17557, 't. Q. 167/16”, t. protr; 31”/32”; t. proacc. 25”/25”, t. 
proc. 41/42”, t. p. + p. 40/40”. 

26. P. C., 18 ani. Stare de astenie, avitaminoză C. În ultimii ani, tot- 
-deauna primăvara, prezintă o stare de astenie care se ameliorează după adminis- 
trare de vitaminá C şi B,; mănîncă la cantină, este provincial. La examenul 
obiectiv nimic de semnalat ; ficatul şi splina în limite normale. ; 

T. H. 1' 55%, t. Q. 16/16”, t. protr. 28/30”, t. proacc. 30/30”, t. proc. 
361/35”, t. p. + p. 42/40”, cs. protr. 1° 40%. 


27. R. Z., 34 de ani. Stare de astenie, avitaminozá C. Ín luna martie. 


1955 se instaleazá o stare de astenie. La examenul obiectiv, nimic de semnalat. 
Splina şi ficatul în limite normale. 

Takata —, Gross 1—2,10, timol 58 u. 

T. H. 1° 20”, t. Q. 16/16”, t. protr. 30/30”, t. proacc. 30/30”, t. proc. 
357/35”, t: p. ተ p. 36/40”, cs. protr. 2” 05%. 

28. S. D., 29 de ani. Boală ulceroasá. În ultimii 10 ani prezintá dureri 
«epigastrice cu caracter ulceros. în puseuri. La examenul obiectiv, uşoară sensibi- 
litate în epigastru, Ficatul si splina în limite normale, La radioscopie gastrică se 
găseşte un bulb deformat, cu o nişă pe fața anterioară. Aciditatea gastrică liberă 
şi totală crescută. Hemoragii oculte negative. . - 

, Takata —, Gross 1,70—2, timol 47 u. ; i 

T. H. 1 45”, 1. 0. 157/15/t: protr. 27129”, t. proacc. 24”125”, t. 
proc. 34/37”, t. p. + p. 307/3927, 

_ 29. R. C., 30 de ani. Apendicitá și colecistită cronică. Se interneazá pentru 
dureri în fosa iliacă dreaptă și hipocondrul drept. La examenul obiectiv : ficatul şi 


splina în limite normale, zona colecisto-apendiculară sensibilă. În bilă, sedimentul' 


prezintă rare leucocite. ' 
Le =y Gross 1—2, timol 20 u. 

H, ei , H. 150%, t. Q. 157/15%, t. protr. 271270”. 119511 
351347, 4. 5. + ሀ. 337027. A ር እ. 
30, N, S., 40 de ani. Boală mitralá — insuficientá cardi i 

7i : ፡ iacá. Din 1949 
prezintá simptome de decompensare cardiacă ; CU această ocazie se diagnosti- 
«chează 0 boalá mitralá, De atunci prez.ntă repetate faze de decompensare, de 
fiecare dată ficatul fiind mărit și dureros. La examen obiectiv : inimă mărită în 
toate diametrele, fremisment catar diastolic la virt, ritm mitral. Abdomen mărit 


«de volum, discretă matitate declivá ; ficatul depăşeşte rebordul costal cu 6 cm, | 


avind un d.ametru de 15 cm, este dur cu marg.nea ascuţită, foarte puţin 
sensibil, Splina, în limite normale. - i ge e oas E y 
Takata—, Gross 1,80—2, bilirubinemie directá ` 2 mg o indirectă 15 mg /ጩሬ- 
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T. H 1 507%, t. Q. 167/15”, t. protr. 32”/27””,t. proacc. 25/24”, t. proc. 
551347, t. p. + p. 33/32”. 

" Se ECH 23 de ድ Cortico-pleuritá stingá. De patru sáptámini are dureri 
în hemiotracele sting. La auscultatie, in axila stingă se percep raluri-frecáturi. 
zj şi splina fn limite normale: i 

"oft i 15% t. Q. 1571187, L protr. 34/30”, t. proacc. 25” 
357/30”, t. p. + p. 40”/35”, 65. protr. 50”. 

32. V. A., 30 de ani. Sindrom hemoragic? În urmă cu cîțiva ani a singerat. 
mult, după o extracție dentară. Dar ulterior, la alte extracții, fenomenul nu s-a 
repetat. Cînd se taie are impresia că singereazá mai mult decit celelalte persoane.. 
Menstre abundente. La examenul obiectiv nu se găseşte nimic anormal. Ficatul. 
şi splina în limite normale Rumpel Leede negativ. Timpul de singerare 3”, trom- 
bocite 200 000. í 

T. H. 1" 50%, t. Q. 157/15”, t. protr. 337/30”, t. proacc. 23/23”, t. proce 
30/30, t. p. + p. 35:35”, cs. protr. 50”. 

" 38. B. A. 29 de ani. Stare de astenie. În luna martie 1955 se instalează o 
stare de astenie: deseori primăvara este astenică. Examenul fizic normal. 

T. H. 11 35%, te Q. 14/15”, t. protr. 30/32”, t. proacc. 23/24”; t. proc.. 
30/35”, t. p. + p. 35/35”, es. protr. 50”. 

34. S. D., 40 de ani. Pneumonie viroticá. Evoluție de trei luni, cu tuse, 
stare subfebrilá, astenie. La auscultatie se-aud raluri crepitante la baza stingă 
și raluri bronșice diseminate. Ficatul 51 splina în limite normale. La radioscopia 
pulmonară, nimic anormal. : l de E 

T: H. 130% LO 15/15”, t. protr. 30/32”, t. proacc. 32/33”, t. 
proc. 257/26”, t. p. + p. 42/42”. 

99. F. Gh., 25 de ani. Tuberculozá fibro-nodulară — hemoptizii. De mai 
multă vreme suferă de tuberculoză pulmonară; a avut hemoptizii repetate. 
Ultima hemoptizie a avut-o cu 10 zile în urmă. Auscultatoriu pulmonar, nimic 
de semnalat. Ficatul şi splina în limite normale. Prezintă o coloraţie subictericá. 
La radioscopia pulmonară, valoarea virfului sting cu treneuri spre hil. Timpul 
de coagulare pe lamă 9. Timpul de singerare 2” 30”.. Bilirubinemia directă 
2 mg"/oo, indirectá 20, mei. . ' 

Takata —, Gross 1 — 1,80, timol 52 u. Rezistenţa la hepariná : usoará 
hipercoagulabilitate. Curba de coagulare la dilutii de plasmá aratá de asemenea 
o tendintá spre hipercoagulabilitate. 

T. H. 1" 50%, t. Q. 14/15”, t. protr. 33/33“ t. proacc. 30/31”, t. proc. 
35/42”, t. p. + p. 24/34”, cs. protr. 30”. Ke 
b 36. I. C., 22 de ani. Calculozá renală. De mai multi ani suferá de colici 
abdominale nelocalizate. Ín ultimul timp face douá colici renale stingi tipice. 

Takata —, Gross 1,30 — 2, timol 18 u. 

T. H. 140”, t. Q. 15/15”, t. protr. 33/32”, t. proace. 317/31”. t. proc. 
42140”, 1. p. + p. 34/32”, es. protr. 40”. | 

37. 5. 1., 40 de ani. Boală ulceroasă. Prezintă perioade tipice de dureri 
ulceroase. La examenul obiectiv, nimic anormal. La radioscopia gastro-duodenalá 
nu se văd leziuni parietale, Prezintă o hiperaciditate gastrică foarte mare : acidi-. 
tate liberă 76 ml NaOH n/10 şi hemoragii oculte pozitive. 

Takata + , Gross 0,70 — 1,50, timol 43 u. 

moy, He 1 10%, t Q. 14/15”, t. protr. 31/82”, t. proace, 24/25, t. proc. 
357134”, t. p. + p. 32/32", es. protr. E 05”. 


98. A. E., 62 de ani. Purpurá vasculará. Prezintá de mai multi ani puseuri 


123”, t. proc. 


de purpură, fără alte fenomene hemoragice. Ficatul şi splina în limite normale. | 


Timpul de coagulare pe lamă 9' 30”, timpul de singerare 3 30”. Rumpel Leede 
intens pozitiv, . ; 


Takata + ++, Gross 0,05 - 0,50, timol 85 u. 
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T. H. 2 25% t. Q. 15% /15%, L protr. 35/30, t. proace. 25/24", t- 
proc. 36/35”, t. p. + p. 40/35”, es. protr. 130”, 

89. P. G., 53 de ani. Calculozá biliară. Prezintă in ultimele şase luni două 
colici veziculare tipice, fără subicter sau febră. Ficatul și splina în limite normale. 
Punctul colecistic nu este sensibil. 

T. H. 130", 1. Q. 147157) t. protr. 35/35, t. proacc. 22/21”, t. proc. 
341357, t. p. + p- 32/32”, 65. protr. 1'10%, 

40. G. 1., 56 de ani. Boalá ulceroasá. Íncepind din 1951, toamna si pri- 
mávara are perioade tipice de dureri ulceroase. La examenul obiectiv, nimic 
anormal. Radioscopia gastro-duodenală arată un bulb deformat si fugace. 

T.H. 1”, t.Q. 15/15”, t. protr. 40/40 ፣ t proacc. 327/32”, t. proc. 
46/45”, t. p. + p. 39/40” es. protr. 1710“. 

41, R. D., 30 de ani. Pleurezie stingă. Debut cu junghi toracic, tuse fără 
expectoratie, febrá. A venit ín Bucuresti ín urmá cu 6 luni din mediul rural. 
La examenul obiectiv : matitate în cele două treimi inferioare ale hemitoracelui 
sting; murmur abolit la acelaşi nivel, frecături pleurale la: marginea superioară 
a matitátii. Splina şi ficatul în limite normale. La punctia pleurală se scoate 
un lichid sero-citrin cu Rivalta pozitiv şi limfocite 100%. La radioscopie : lichid 
mobil în jumătatea inferioară a hemitoracelui stîng, inimă deplasată spre dreapta. 

Takata +, Gross 0,60 — 1,30, timol 50 u. 

T. H. 1'30%, t. Q. 157/15”, t. protr. 34/34”, t. proace. 227/20”, t.. 
proc. 43/42”, t. p. + p. 40/38”. 

42. P. N., 20 de ani. Purpură alergică reumatoidă. Face repetate amig- 
dalite acute. După ultima amigdalită, însoțită de febră,‘ are dureri articulare 
la nivelul membrului inferior drept, cu apariția unor pete purpurice la acelaşi 
nivel. Examenul fizic normal, cu excepția amigdalelor hipertrofiate si congesti- 
onate sia petelor purpurice de pe tegumentele membrului inferior drept. Trom- 
bocite 190 000. Timpul de singerare 2”. Rumpel Leede negativ. 

T. H. 1°30”, t. Q. 447/14” t. protr. 30/30”, t. proace. 20/21", t. proc. 
317/32”, 1. 5. + p. 29/30”, 

23. R. V., 46 de ani. Purpurá vasculará. După o intoxicatie alimentară 
si eforturi de vărsătură, în regiunile subpalpebrale apar pete purpurice. Examenul 
fizic normal. 


T, H. 150% 1. Q. 14/14”, t. protr. 32/29, t. proace. 20/20". t. proc. 
30/31”, 1. p. + p. 32/29”, cs. protr. 120”. 

„424% B. L, 25 de ani. Fragilitate vasculară. Deoarece singereazá uşor după. 
lovituri sau tăieturi, își face probele de coagulare. Examenul fizic normal. Trom- 
bocite 180 000, Timp de sîngerare 2'30”. Rumpel Leede pozitiv. 
ዳዳ” ባፍ” E. 115%, t. Q. 14/14", t. protr. 32/80", t proacc. 21/20”, t. proc. 
33/31”, t. p. + p. 32/29”, cs. protr. 45”. 


£6, 5. E., 32 de. ani. Reticulozá histio-monocitará cronicá. Ín 1954 observá 
o erupție purpuricá pe membrele inferioare. La controlul medical se gáseste o 
splenomegalie. Deoarece apare alterarea stării generale şi scădere în greutate, 
se internează în Clinica ፲ medicală. Examenul fizic : paloare moderată, erupții 
purpurice, ganglioni latero-cervicali şi axilari de mărimea unor alune, ficatul: 
depășește rebordul costal cu un lat de palmă, renitent, sensibil. Splina ajunge 
pînă la ombilic, avind un diametru longitudinal de 29 mm: Hemograma : hematii 
3 600 000, trombocite 80 000, leucocite 2 400, cu o formulă leucocitară normală.. 
Máduva sternalá hipoplazicá, cu proliferare reticulará, Punctia splenicá : reactie 
 .ጊ 0 . Ea şi reliculară. Biopsia de ganglion arată o proliferare reticulará in-- 
ensă o . ; 

Takata +, Gross 0,80 — 1,80, timol 45 u. 

TH 1°20”, t. Q. 16”/16”,t. protr. 30”/28”, t. proacc. 30/30“, t. proc.. 
37136“, t. p. + p. 34”/36”, 65. protr. 2'50”. 
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